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a.C. Antes de Cristo 
ADN Ácido desosiribonucleico 
BTAX Cromosoma X bovino 
BTAY Cromosoma Y bovino 
FISH Hibridación de florescencia in situ 
HSAX Cromosoma X humano  
HSAY Cromosoma Y humano  
IAM Infinite Allele Model o modelo de alelos infinitos 
IMM Interspearsed multilocus microsatellites o microsatélites multilocus 
kb Kilobase 
LINE Long-interspersed element o elementos nucleares largos 
LTR Long terminal repeats o repetición terminal larga 
Mb Megabase 
MSY Zona específica del macho del cromosoma Y 
NRY Región no recombinante del cromosoma Y 
PAB Limites entre la zona MSY y PAR  
PAR Zona pseudoautosomal del cromosoma Y 
pb Pares de bases 
PCR Reacción en cadena de la polimerasa 
QTL Loci de caracteres cuantitativos  
SINE Short interspersed repetitive elements o elementos nucleares cortos 
SMM Stepwise Mutation Model o modelo mutacional paso a paso 
SNP Polimorfismo de nucleótido simple 
sp. Especie 
STR Short Tamdem Repeat o repeticiones en tandém o microsatélites 
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1.1 Presentación y planteamiento 
En la presente Memoria se exponen un conjunto de trabajos cuya temática se 
resume en el título de la misma: “Variabilidad genética neutra del cromosoma Y de 
rumiantes domésticos”. En concreto estos trabajos se centran en a) la identificación 
de marcadores específicos del cromosoma Y bovino y b) la demostración de su 
utilidad para el estudio de la historia genética de la especie bovina por la línea 
paterna. Esta memoria incluye aspectos metodológicos, de interés en genética 
animal, y aspectos de interés multidisciplinar que resultan de interés potencial para 
un variado espectro de científicos, biotecnólogos, conservacionistas y responsables 
del manejo y conservación de poblaciones animales domésticas. El estudio de los 
patrones de dispersión y los procesos de introgresión por la vía masculina en el 
ganado bovino doméstico (Bos taurus y B. indicus) es, indudablemente, un 
marcador potencial de la historia de las poblaciones humanas. Los resultados del 
trabajo deberían contribuir a mejorar el conocimiento sobre la estructura y 
diversidad del cromosoma Y bovino, pero también deberían aportar evidencias 
sobre los procesos genéticos y antropológicos asociados a la domesticación y 
estructura genética de la especie bovina. Si las sociedades humanas primitivas 
trataron de manera diferente a machos y hembras, esta diferente presión de 
selección debe verse reflejada en la diversidad de los marcadores del cromosoma Y 
respecto de la de marcadores de origen materno y autosómico. 
 
En los últimos 20 años, el estudio genético de los procesos de domesticación, 
así como de las rutas de expansión y procesos de introgresión entre diferentes 
poblaciones ha experimentado un gran desarrollo. El análisis de secuencias de 
ADN mitocondrial (Loftus et al., 1994a; Mannen et al., 2004; Beja-Pereira et al., 
2006; Edwards et al., 2007a, b; Achilli et al., 2008; Chen et al., 2010) junto con el 
hallazgo de ciertas evidencias arqueológicas y, en menor medida, los análisis de 
marcadores autosómicos de tipo microsatélite (MacHugh et al., 1997) dibujan con 
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gran precisión una panorámica de lo que sucedió hace aproximadamente 10000 
años cuando fue domesticado el ancestro del ganado bovino actual, el uro (B. 
primigenius). Sin embargo, desde el punto de vista genético existen lagunas que 
conviene aclarar. La más importante consiste en conocer qué sucedió por la vía 
masculina ¿Se produjo un solo proceso de domesticación de sementales o este 
proceso se produjo en varios momentos a lo largo de la historia?, ¿Cuál es la 
variabilidad del cromosoma Y del ganado bovino actual?, ¿Cómo influyeron 
posibles diferencias de manejo entre las líneas paternas y maternas en el acervo 
genético de la especie y la filogeografía?, ¿Cuál es la fiabilidad de los trabajos 
desarrollados hasta el momento en este campo?. 
 
La historia de las líneas paternas de la especie bovina permanece todavía en la 
incertidumbre. Para paliar esta carencia de conocimiento son de especial interés los 
marcadores localizados en la región específica masculina del cromosoma Y (MSY)  
ya que se heredan como un clon de padre a hijo sin que se produzca recombinación 
entre ellos. Esta característica los diferencia de los marcadores localizados en la 
región PAR del cromosoma Y, donde sí se produce recombinación con el 
cromosoma X. En el caso de la especie humana el análisis de la diversidad del 
cromosoma Y ha demostrado su utilidad para el establecimiento de relaciones 
filogenéticas y evolutivas (Kayser et al., 2000; Rosser et al., 2000; Hurles y 
Jobling, 2001), así como su importancia en genética forense y estudios de 
enfermedades (Odelberg et al., 1988; Evett et al., 1991; Wiegand et al., 1992; 
Kayser et al., 1997; Jobling y Tyler-Smith, 2000; Ali y Hasnain, 2002). Sin 
embargo, pese a todo el conocimiento acumulado en la especie humana, en lo 
relativo a poblaciones animales, y especialmente en rumiantes, apenas existen 
estudios filogenéticos basados en la diversidad genética del cromosoma Y (Van 
Hooft et al., 2002; Tosi et al., 2003; Götherström et al., 2005; Pidancier et al., 
2006). La escasez de estudios realizados en este cromosoma se explica 
parcialmente porque se trata de un cromosoma que solo recombina con su 
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homólogo, el X, en una pequeña porción (la zona pseudoautosomal o PAR) y 
además está plagado de secuencias repetitivas, cuestiones que dificultan su análisis. 
La complejidad de su estudio se refleja en que cada vez que se inicia un proyecto 
de secuenciación del genoma de una especie, el individuo elegido es siempre una 
hembra. El genoma bovino publicado por The Bovine Hapmap Consortium en abril 
de 2009 no resulta una excepción a esta regla. Después de seis años de trabajo, un 
grupo de 300 investigadores de 25 países logró descifrar completamente la 
secuencia del genoma bovino con una excepción: el cromosoma Y. Este hecho 
hace más atractivo aún trabajar en este campo. 
 
El objetivo de este trabajo es ayudar a mitigar este déficit de información 
existente sobre la diversidad genética del cromosoma Y del ganado bovino. Para 
ello, se propuso el estudio del cromosoma Y bovino en una línea de trabajo 
diferente de la marcada por trabajos pioneros en este campo, en el que se centraban 
en la búsqueda y genotipado de SNP en secuencias de genes localizados en la zona 
MSY bovina (Götherström et al., 2005). Desde este trabajo se propone hacer 
filogenia con microsatélites específicos de la zona MSY del cromosoma Y. Los 
microsatélites presentan una serie de características generales que les confieren un 
grado de preferencia frente a otros marcadores: 
 
a) Se trata de secuencias que se encuentran en un número alto a lo largo del 
genoma y repartidas de forma más o menos homogénea, una cada 10 ó 20 
kb (Edwards et al., 1991, Edwards et al., 1992; Bowcock et al., 1994; 
Forbes et al., 1995). 
 
b) A priori tienen un efecto neutro frente a la selección. 
 
c) Son fácilmente amplificables a través de la PCR. La metodología 
necesaria para su estudio es sencilla, rápida y de bajo coste económico. 
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d) El resultado de la amplificación es visible mediante geles de 
poliacrilamida o mediante secuenciadores automáticos, y la caracterización 
en pares de bases de los alelos es sencilla, ayudada de programas 
informáticos, de modo que los resultados entre laboratorios son fácilmente 
intercambiables. 
 
e) Poseen un elevado polimorfismo como consecuencia de una mayor tasa 
de mutación (10-3 a 10-5 mutaciones por gameto) (Edwards et al., 1992; 
Bowcock et al., 1994; Forbes et al., 1995).  
 
f) Se encuentran bastante conservados desde el punto de vista evolutivo de 
modo que unos microsatélites descubiertos en una especie pueden ser 
amplificados con éxito en otra especie del mismo género, aunque el nivel 
de polimorfismo encontrado no sea el mismo. 
 
g) Son marcadores codominantes. 
 
h) Alelos poco frecuentes pueden estar asociados con caracteres de interés.  
 
i) Se ha estimado que son necesarios aproximadamente 5 SNP para 
equiparar la información que proporciona un microsatélite (Wilson y 
Sorant, 2000). 
 
Debe tenerse en cuenta que las características arriba mencionadas hacen 
referencia a microsatélites autosómicos y que los microsatélites situados en la zona 
macho específica (o MSY) del cromosoma Y no cumplen todas estas 
características como por ejemplo que son marcadores dominantes. Las 
características generales que presentan los microsatélites, junto con la batería de 
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marcadores microsatélite descrita para el cromosoma Y bovino (Liu et al., 2003) 
han hecho que estos marcadores fuesen los idóneos para realizar este estudio.  
El primer hito propuesto en esta memoria consistió en realizar una labor de 
criba y selección de los microsatélites descritos hasta el momento como específicos 
de macho en el cromosoma Y de bovinos. Para ello, hemos utilizado como 
información previa los trabajos de Matthews et al., (1991), Bishop et al., (1994), 
Vaiman et al., (1994), Mezzelani et al., (1995), Kappes et al., (1997), Liu et al., 
(2003), todos ellos desarrollados en ganado bovino, y el reciente trabajo de 
Meadows et al., (2006) desarrollado en ovino. Los marcadores seleccionados se 
testaron en una amplia variedad de poblaciones bovinas pertenecientes a las 
especies B. taurus y B. indicus para comprobar su utilidad en estudios 
filogenéticos. El muestreo realizado, que comprende la mayor parte de razas 
bovinas europeas, así como poblaciones de cebú africano y asiático, ha constituido 
una parte muy importante del esfuerzo realizado. 
 
1.2 Objetivos 
Una vez establecido el interés del trabajo a desarrollar, nos planteamos una 
serie de objetivos, que se pueden clasificar como de carácter metodológico y de 
carácter multidisciplinar: 
Como objetivos de carácter metodológico se plantearon los siguientes: 
a) Identificar marcadores microsatélite polimórficos específicos de la 
región MSY del cromosoma Y bovino. 
b) Establecer los protocolos que permitan testar la utilidad de los 
marcadores identificados para la evaluación de la variabilidad genética de 
las líneas del ganado bovino. 
c) Desarrollar protocolos de diagnóstico útiles para el conocimiento de la 
variabilidad genética existente en el cromosoma Y de rumiantes 
domésticos. 
Como objetivos de carácter multidisciplinar se propusieron los siguientes: 
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d) Establecer el origen (monofilético o polifilético) de las líneas paternas 
de ganado bovino doméstico, B. taurus y B. indicus. 
e) Determinar, por la vía macho, la existencia de una estructura genética en 
el ganado bovino doméstico. 
f) Establecer las posibles rutas de expansión y la existencia de procesos de 
introgresión de las diferentes familias genéticas de ganado bovino en áreas 
geográficas diferentes. 
g) Estimar tiempos de divergencia entre las familias haplotípicas 
identificadas en el cromosoma Y bovino. 
Además como objetivo no previsto en el planteamiento inicial del trabajo: 
h) se ha determinado la utilidad y demostrado la naturaleza repetitiva de las 
nuevas herramientas desarrolladas en esta Memoria. 
 
1.3 Financiación 
Parece claro que los objetivos generales planteados presentan interés general. 
En ese sentido, cabe destacar que el trabajo que se resume en esta Memoria ha 
recibido el apoyo del Ministerio de Ciencia e Innovación mediante la concesión, en 
concurrencia competitiva, de los siguientes proyectos de investigación: CGL2005-
03761/BOS (Identificación de polimorfismos en el cromosoma y de pequeños 
rumiantes para su utilización en filogenia) y CGL2008-03949/BOS (Uso 
combinado de marcadores polimórficos de evolución rápida y lenta en la filogenia 
del cromosoma Y de pequeños rumiantes). Por parte del Gobierno del Principado 
de Asturias (PCTI2009) se concedió el proyecto IB-09-144 (Polimorfismos de los 
microsatélites multilocus en la filogenia del cromosoma Y de pequeños rumiantes). 
Asimismo, la beca FPI (BES-2006-13545) asociada al proyecto CGL2005-
03761/BOS ha permitido la elaboración de esta Memoria. Parte del trabajo 
realizado se ha desarrollado en laboratorios distintos al del Área de Genética y 
Reproducción Animal del SERIDA. Estancias de investigación financiadas el 
Ministerio de Ciencia e Innovación permitieron trabajar con los grupos del Dr. 
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Ponce de León en la Universidad de Minnesota, de la Dra. Cecilia Penedo en la 
Universidad de Davis, California, y del grupo del Dr. Albano Beja-Pereira del 
CIBIO de la Universidad de Oporto. En esas estancias se han podido aprender y 
contrastar técnicas de análisis que han permitido llevar a cabo el trabajo propuesto. 
Durante la estancia realizada en la Universidad de Oporto se desarrolló el trabajo 
que permitió la redacción del artículo científico titulado “Y-specific microsatellites 
reveal an African subfamily in taurine (B. taurus) cattle”. Esta estancia de 3 meses 
permite presentar esta Memoria para optar a la mención especial de doctorado 
europeo. 
 
1.4 Organización de la presente Memoria 
Ésta Memoria se presenta en la modalidad de compendio de publicaciones. El 
esquema utilizado consta de justificación del trabajo, parte en la que nos 
encontramos, donde se presentan el problema a resolver y los objetivos planteados. 
Una revisión bibliográfica sirve para contextualizar el problema planteado en este 
documento. La siguiente sección se corresponde con las publicaciones científicas 
a que ha dado lugar el trabajo realizado y se continúa con una discusión general en 
la que se valoran conjuntamente las publicaciones presentadas. En el siguiente 
capítulo se presentan las conclusiones obtenidas en este trabajo. A continuación los 
resúmenes del trabajo que son presentados en inglés, castellano y gallego. 
Finalizando se encuentra el capítulo dedicado a la bibliografía utilizada en la 
presente memoria y un capítulo dedicado a los anexos que incluyen el material 
suplementario a los artículos. Una copia de esta memoria se adjunta en formato 
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Esta sección se ha desglosado en 3 bloques, La domesticación, El ganado 
bovino y El cromosoma Y. La finalidad de esta división es contextualizar los tres 
campos que incumben a esta memoria. 
 
2.1 La domesticación 
La domesticación puede definirse como un proceso mediante el cual una 
población animal se adapta al hombre y a una situación de cautividad a través de 
una serie de modificaciones genéticas que suceden en el curso de generaciones 
(Price, 1984). 
 
2.1.1 Características de la domesticación 
La domesticación es un proceso de adaptación a un ambiente nuevo en el que 
se establece una necesidad de una adecuación gradual al ser humano y a 
condiciones ambientales nuevas derivadas del confinamiento y el control 
reproductivo de los animales domesticados (Price, 1984). Este proceso precisa de 
largos períodos de tiempo y el paso de numerosas generaciones, para que los 
cambios producidos (de comportamiento, morfológicos, fisiológicos u otros) se 
fijen genéticamente. Las poblaciones domésticas se han seleccionado por una serie 
de características como docilidad, producción de leche, carne, trabajo o 
locomoción. Todo esto ha llevado a un proceso de reducción de tamaño de los 
animales, un acortamiento del rostro y reducción de los dientes, una variación de 
las características morfológicas según el clima y cambios en el pelaje (Zeder et al., 
2006). 
 
Todos los cambios producidos en los animales hacen que se considere como 
animal doméstico el que cumple la siguiente serie de normas (Zeder et al., 2006; 
Price, 1984): 
 




b) Mantenimiento bajo el control del hombre para un propósito definido. 
c) Dependencia de éste para su supervivencia. 
e) Reproducción bajo condiciones artificiales controladas por el ser 
humano. 
f) Modificación en razas especializadas por la selección artificial. 
 
En cuanto a la elección de animales a domesticar, hay una serie de 
características que han influido para que sean unos animales y no otros los 
elegidos. Estas características son: la dieta, la tasa de crecimiento, la reproducción 
en cautividad, baja agresividad, no tendencia al pánico y la estructura social. 
Debido a estas cuestiones sólo un pequeño número de especies han terminado 
siendo objeto de domesticación (Zeder et al., 2006). 
 
2.1.2 Fases de la domesticación 
La domesticación es un proceso continuo en el que se reconocen una serie de 
fases. Según Zeuner (1963), existen cinco etapas fundamentales dentro del proceso 
de domesticación: 
 
* Primera etapa: se caracteriza por que el control que el hombre ejerce sobre el 
animal es muy reducido. Son frecuentes los cruces de las formas 
mantenidas en cautividad con las formas salvajes originarias. 
* Segunda etapa: el hombre comienza a controlar la reproducción de los 
animales y a seleccionarlos para reducir sus dimensiones y aumentar 
las características de docilidad. La finalidad de este proceso es un 
mejor manejo de los animales. Es muy importante evitar el cruce con 
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* Tercera etapa: el hombre comienza a demostrar un interés creciente hacia la 
producción de carne, y se da cuenta de la utilidad que supone el 
aumento de las dimensiones de los animales de cría. Por ello se 
vuelven a cruzar las formas domésticas, más pequeñas, con las formas 
salvajes, más grandes, con el objetivo de un aumento en el tamaño pero 
manteniendo las características de docilidad previamente 
seleccionadas. 
* Cuarta etapa: el interés se centra en los productos de origen animal y en la 
creciente capacidad del hombre para controlar a los animales de 
producción. Mediante un largo trabajo de selección, esta etapa 
concluye con la creación de razas especializadas con diferentes 
aptitudes productivas. 
* Quinta etapa: nuevamente, el hombre evita los cruces de la forma salvaje con 
las razas domésticas especializadas. Se realiza una actividad de control 
numérico de la población salvaje, que en muchos casos acaba con el 
exterminio de las formas salvajes o su asimilación dentro de las formas 
domésticas. 
 
Hart (1985) considera que actualmente nos encontraríamos en una Sexta etapa del 
proceso de domesticación. La etología y genética de los animales de producción se 
habrían visto modificadas hasta tal punto que los animales habrían perdido la 
capacidad de sobrevivir y de reproducirse sin la intervención del hombre. Sin 
embargo, muchas de las características perdidas pueden ser readquiridas en 
procesos de readaptación a la vida salvaje. 
 
2.1.3. Origen de la domesticación 
La domesticación de animales y plantas es uno de los sucesos más importantes 
de la historia de la humanidad. Se trata de un proceso tan importante que marcó el 




cambio en la sociedad pasando de una sociedad nómada cazadora-recolectora a una 
sociedad agroganadera, lo que permitió asegurar una fuente de alimentación 
continua, reduciendo la incertidumbre de tener que depender de la caza o de la 
recolección silvestre, y a su vez, posibilitó la formación de asentamientos fijos. 
 
La mayor parte de las especies agroganaderas que hoy conocemos se 
domesticaron hace unos 7.000-10.000 a.C. (Bruford et al., 2003). El 
descubrimiento de la agricultura comenzó con el cultivo de los cereales silvestres 
en el arco de montañas y tierras altas de Oriente Próximo, sin perjuicio de la 
domesticación de diversas especies vegetales en diferentes lugares de América, 
Europa y Asia. Desde Oriente Próximo, esta tecnología se extendería a todo el 
mundo (Salamini et al., 2002). La domesticación animal es un proceso complejo 
que se llevó a cabo en varias partes del mundo y en distintas ocasiones a lo largo 
del tiempo. En la actualidad se reconocen tres áreas principales de domesticación 
animal en el mundo: Oriente Próximo, este de Asia y la cordillera de los Andes en 
Sudamérica (Brudford et al., 2003; Zeder et al., 2006; Kadwell et al., 2001). En el 
Oriente Próximo (el Creciente Fértil y su margen oriental hacia la region del valle 
del Indo) se domesticó el cerdo (Sus scrofa), la oveja (Ovis aries), la cabra (Capra 
hircus) y la vaca (B. taurus) (Larsson, 2005, 2007; Luikart et al., 2001; Loftus et 
al., 1994 a; Meadows et al., 2007). Se conocen procesos locales de domesticación 
animal en el este de Asia en el cerdo (S. scrofa), el búfalo (Bubalus bubalis), la 
oveja (O. aries), la cabra (C. hircus), el cebú (B. indicus), el yak (B. grunniens) y el 
gaur (B. gaurus) (Zeder  et al., 2006). En la cordillera de los Andes entre 6.000-
7.000 a.C se domesticó la llama (Lama glama) y la alpaca (Vicugna pacos) a partir 
del guanaco (L. guanicoe) y la vicuña (V. vicugna) (Kadwell et al., 2001; Bruford 
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Tabla 1.  Cronología de la domesticación 
Nombre común Especie Fecha Lugar Referencia 
Cabra Capra sp. 10.000 a.C Oriente Próximo Legge (1996) 
Oveja Ovis sp. 9.000 a.C Oriente Próximo Legge (1996) 
Cerdo Sus sp. 9.000 a.C Oriente Próximo, China Clutton-Brock (1979) 
Ganado Bos sp. 8.000 a.C Oriente Próximo, India Clutton-Brock (1989) 
Caballo Equus caballus 6.000 a.C Estepas Eurasiáticas Clutton-Brock (1992) 
Búfalo acuático Babalus babalis 6.000 a.C China Olsen (1993) 
Camélidos Llama sp. 6.000 a.C Cordillera de los Andes Novoa y Wheeler (1984) 
Burro Equus asinus 5.000 a.C NE África Clutton-Brock (1992) 
Camellos Camelus sp. 5.000 a.C Arabia (Dromedary) Asia (Bactrian) Köhler-Rollefson (1996) 
Yak Bos grunniens >2.000 a.C Tibet Olsen (1990) 
Reno Rangifer tarandus <2.000 a.C Norte de Eurasia Aikio (1989) 
 
Con el descubrimiento de la agricultura se propició el cambio de vida del 
hombre de recolector nómada a agricultor sedentario, dándose las condiciones 
ideales para que el hombre comenzase la domesticación de los pequeños rumiantes. 
Hace aproximadamente 10.000 a.C. se domesticó la cabra en la cadena montañosa 
que cubre desde el este de Anatolia hasta el norte y el centro de Zagros en Irán 
(Zeder et al., 2000; Smith, 1995; Luikart et al., 2001; Naderi et al., 2007, 2008). 
Por la misma época y en la misma zona geográfica se domesticó la oveja (Meadow, 
1993; Chessa et al., 2009; Zeder et al., 2006). Ambos animales pertenecen al orden 
Artiodactyla, familia Bovidae y tribu Caprine. Son animales con gran capacidad 
para adaptarse a distintas condiciones ambientales. La cabra (C. hircus) se 
domesticó a partir del bezoar (C. aegagrus) en un proceso complejo que pudo 
incluir dos procesos de domesticación separados en el tiempo que afectaron a la 
misma metapoblación de cabra salvaje (Naderi et al., 2007, 2008). El posible 
origen polifilético de la cabra doméstica, que incluiría la domesticación del 
markhor (C. falconeri) parece descartable ya que evidencias arqueológicas y 




2001, Takada et al., 1997). Este hecho se ve reforzado además por análisis 
filogenéticos usando el Citocromo b y el Cromosoma Y, en los que C. aegagrus y 
C.  hircus clusterizan juntos (Zeder et al., 2006). De forma parecida, la oveja (O. 
aries) se pudo domesticar en dos fases separadas en el tiempo. La segunda de ellas 
podría ser resultado de la búsqueda de producciones especializadas como la lana o 
la leche (Chessa et al., 2009). Parece claro que el origen de la oveja sería el muflón 
asiático (O. orientalis) (Zeder et al., 2006; Meadows et al., 2007). Existe consenso 
científico en que el muflón europeo (O. musimon), que fue considerado durante 
algún tiempo el ancestro más probable de la oveja doméstica, es una reliquia 
asilvestrada de las primeras ovejas domésticas introducidas en Europa hace 7.000 
a.C. (Clutton-Brock, 1999; Meadows et al., 2007; Chessa et al., 2009). La carencia 
de registro fósil de muflones en el neolítico europeo apoya esta idea que, además, 
está sustentada por estudios filogneticos en los que muestras de muflón clusterizan 
entre muestras de ovejas domésticas (Zeder et al., 2006). 
 
La domesticación de pequeños rumiantes como los ovinos y los caprinos 
favoreció a su vez la domesticación de animales de mayor envergadura, como los 
bovinos (B. taurus y B. indicus), ya que con la leche de los primeros se pueden 
alimentar las crías de los segundos, haciendo más manejable al animal ya desde 
joven (Zeder et al., 2006). La domesticación de los bovinos además de 
proporcionar abonos, pieles, carne y utilizarse como animal de tiro y transporte 
también influyó en el proceso de desmonte de los bosques y generación de pasto. A 
todas estas ventajas hay que añadir que de ellos se podía obtener una fuente de 
alimentación como es la leche y todos sus derivados (MacHugh et al., 1997). La 
domesticación de un animal de grandes dimensiones también se vio ayudado de los 
primeros animales domesticados, los perros, que ayudarían a cuidar de los rebaños 
y manadas (Vilà et al., 1997).  
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No todos los procesos de domesticación animal resultan igual de nítidos. Un 
ejemplo de este hecho es la domesticación del caballo (Equus caballus). El inicio 
de la domesticación de esta especie pudo tener lugar hacia el 6.000 a.C. en las 
estepas eurasiáticas. Este proceso ha sido complejo y comprende varias áreas del 
mundo (Ucrania, las estepas rusas y Kazajstán) en distintos periodos de tiempo que 
podrían ir del 6000 a. C al 4000 a. C. (Vilà et al., 2001; Jansen et al., 2002; Zeder 
et al., 2006). El inmediato progenitor del caballo no ha sido claramente definido, 
aunque se apunta a que podrían ser caballos salvajes de Eurasia. Tampoco está 
suficientemente esclarecido el papel de África en la domesticación animal, sólo 
existe consenso científico en el reconocimiento del burro (E. asinus) como especie 
procedente de ese continente (Beja-Pereira et al., 2004) aunque muchos autores, 
como se comentará mas adelante, sugieren una posible domesticación africana de 
B. taurus (por ejemplo: Bradley y Magee, 2006). Esto hace pensar en un posible 
centro de domesticación animal probablemente en la zona del cuerno de África que 
engloba a Somalia, Djbuti, Eritrea y Etiopía (Beja-Pereira, comunicación personal). 
 
2.1.4 Implicaciones genéticas de la domesticación 
El origen de las sociedades agrícolas y ganaderas se ha asociado a dos hechos: 
el uso de una parte muy reducida de la biodiversidad existente en cada una de las 
áreas en que estas sociedades fraguaron, y la adaptación de las especies elegidas a 
nuevas condiciones favorables al uso humano (domesticación). Pero en general la 
adaptación a las condiciones de domesticación se opone a los mecanismos 
naturales de adaptación y está asociada a cambios morfológicos y fisiológicos. En 
muchos casos estos cambios hacen que sea difícil reconocer la especie salvaje de la 
que surgió la domesticada correspondiente. La domesticación por lo tanto es un 
proceso que reduce la variabilidad genética en la población domesticada respecto 
del ancestro salvaje. Este proceso se llevó a cabo a partir de un pequeño número de 
individuos capturados de la población salvaje. Al aislar a la población domesticada 




pérdida de la diversidad genética. Este hecho, unido a la selección de 
características deseables, ha uniformizado genéticamente las poblaciones 
domésticas. Con la domesticación se están perdiendo alelos y características que 
poseían los animales salvajes. La conservación del ancestro salvaje resulta 
fundamental como reserva genética para casos de emergencia y para futuros 
procesos de selección, ya que los ancestros salvajes portan variedades genéticas 
asociados a resistencia a plagas y enfermedades, genes que pueden mejorar la 
productividad, dar mayor valor nutritivo, buen sabor y muchas otras propiedades, 
además de que la variabilidad genética asegura una mejor respuesta de una 
población o especie a condiciones ambientales variables y cambiantes. Una 
población genéticamente variable presenta en general una respuesta mucho más 
plástica frente a diferentes condiciones ambientales, mientras que en las 
poblaciones uniformes todos los individuos responden de forma similar o en el 
mismo grado. El peligro reside por tanto en que ante determinadas condiciones 
(climáticas, presencia de patógenos, etc.) todos los animales domesticados son 
igualmente susceptibles pudiendo, en la situación más extrema, llegar a 
extinguirse. En el caso del ganado bovino no se conserva el ancestro, hecho que 
hace, sin duda, más importante el estudio de la diversidad para evaluar y conservar 
correctamente la variabilidad existente, sobre todo teniendo en cuenta el proceso de 
erosión genética sufrido en el último siglo: la uniformidad ha sustituido a la 
diversidad a nivel mundial. En los últimos 100 años se han perdido, 
aproximadamente, unas 1000 razas  y en la actualidad unas 2000 están en peligro 
(FAO, 2000). 
 
2.2 El ganado bovino: Bos  taurus y Bos  indicus 
El ganado bovino actual incluye dos especies, B. taurus y B. indicus, así como 
los cruces generados entre estas dos especies. 
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2.2.1 Sistemática 
Estas dos especies se clasifican de la siguiente manera: 
Especie: B. taurus; B. indicus 
Género: Bos 
Familia: Bovidae 




Los bóvidos pertenecen al orden zoológico de los artiodáctilos e incluyen 
animales diversos como la gacela (Gazella spp.), el antílope (Tetracerus 
quadricornis), el búfalo africano (Syncerus caffer) y la cabra montés (C. 
pyrenaica), y especies domésticas como la oveja (O. aries), la cabra (C. hircus) y 
la vaca (B. taurus). Esta familia, la Bovidae, abarca 137 especies comprendidas en 
45 géneros. Sus miembros cubren un extenso rango de climas y hábitats diferentes, 
extendiéndose a través de África, gran parte de Europa, de Asia y América. En la 
actualidad, África es el continente con mayor diversidad de especies de bóvidos. 
Dentro de la familia Bovidae se encuentra la subfamilia Bovinae que está 
dividida en tres tribus: Tragelaphini o Strepscerotini, Boselaphini y Bovini. Estos 
últimos divididos en búfalos (Bubalus sp. y Synarus sp.) y no búfalos (Bos  sp. y 
Bison sp.). Los géneros Bos y Bison tienen un cariotipo de 2n = 60 con autosomas 
acrocéntricos o telocéntricos (Gallagher y Womack, 1992), a diferencia del búfalo 
africano (Synarus sp.) con 2n = 52 y el búfalo acuático (Bubalus sp) con 2n = 50 ó 
48, ya sea de río o pantano, respectivamente. Estas diferencias en el número de 
cromosomas, probablemente explicaría el porqué de la ausencia de cruces entre 
estas especies. La tribu Bovini (subfamilia Bovinae, familia Bovidae) contiene el 





2.2.2 Características generales 
En la actualidad, se distinguen dos grandes grupos de bovinos domésticos: el 
ganado vacuno (B. taurus) y el cebú (B. indicus) que a su vez se clasifican según su 
localización geográfica, historia y morfología (Epstein y Mason, 1984; Felius, 
1995). En Europa los individuos de B. taurus se organizan en razas mientras que en 
Asia y África se habla de poblaciones debido a la carencia de registros 
genealógicos y programas de selección. La principal distinción entre estos animales 
se encuentra en la posesión o no de giba (B. indicus y B. taurus, respectivamente, 
Figura 1). B. taurus predomina en los climas templados mientras que B. indicus 
habita terrenos áridos o semiáridos de África y Asia. Además de por la presencia 
de giba, el cebú difiere del ganado vacuno en presentar una cabeza más alargada y 
una mayor resistencia a garrapatas y parásitos gastrointestinales. El ganado vacuno 
presenta una mayor resistencia a la picadura de la mosca tse-tse en regiones de 
África donde este invertebrado está presente (Epstein y Mason, 1984; Marshal, 
1989). A pesar de sus diferencias, el cebú y el ganado vacuno, presentan capacidad 
de adaptación en ambientes diferentes. Tanto cebú como toros presentan el mismo 
número de cromosomas (2n = 60) lo que hace que se encuentren algunas razas 
intermedias, genéticamente de origen mixto, que en África se denomina sanga 
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Figura 1. Fotografías de un B. taurus y un B. indicus en los que se puede ver la marcada 





2.2.2.1 El antecesor común. El uro 
El antecesor común de los bóvidos actuales es el uro (B. primigenius). Es 
frecuente ver a este animal esquematizado en numerosas pinturas rupestres junto a 
otras especies, demostrando que en el pasado fueron muy abundantes (Figura 2). El 
Uro fue un bovino de cabeza grande, cuernos muy largos que sobrepasaban los 
1,20 metros de largo, presentaba cuello corto, tronco amplio, región dorso-lumbar 
recta y llena, tórax profundo y vientre voluminoso. La domesticación de un animal 
de estas dimensiones (alzada a la cruz de 2 metros y una longitud escápulo-isquial 
de 2,50 m), fue un paso formidable para el hombre siendo uno de los puntos 
definitivos en el desarrollo humano. Además de obtener sus productos (leche, 
carne, pieles y estiércol), el hombre podría utilizar como animal de trabajo, 
sirviendo de instrumento para el desarrollo de la agricultura y la ganadería (Payne, 
1991). En Europa se ha constatado la existencia de uros hasta épocas recientes. 
Debido a la perdida de su hábitat y a la presión de caza, la población salvaje de 
uros no ha sobrevivido hasta la actualidad. En el siglo XIII era un animal 
restringido al este de Europa, y en el siglo XVII existía un rebaño en el bosque de 






Figura 2. Detalle de un uro encontrado en las pinturas rupestres de la Cueva del Pudial 












El uro habría evolucionado a partir del B. acutifrons asiático hace unos 5-1.8 
millones de años durante el Plioceno superior en la India (Zeuner, 1963; Van 
Vuure, 2005). Los uros migraron al Oriente Medio a través de Asia y habrían 
llegado a Europa hace unos 250.000 años (Van Vuure, 2005). Su distribución 
abarcaba el continente asiático, norte de África y el continente europeo, incluyendo 
las islas británicas y la península escandinava. Basándose en evidencias 
arqueológicas, algunos arqueozoólogos proponen separar el B. primigenius en 3 
subespecies. Se encontraron fósiles que presentan diferencias morfológicas en los 
cuernos y diferencias de tamaño por lo que proponen una subespecie euroasiática 
(B. primigenius primigenius), otra presente en el sureste asiático (B. primigenius 
namadicus) y una tercera subespecie ligada al norte de África (B. primigenius 
opisthonomus) (Clutton-brock, 1989). El cebú de la India está relacionado con uros 
que divergieron de los uros del Oriente Próximo hace al menos 200.000 años. El 
ganado africano sería descendiente de uros más relacionados con los uros del 
Oriente Próximo. Los uros del Oriente Próximo y los de África habrían divergido 
hace 25.000 años, unos 15.000 años antes de la domesticación. Los uros presentes 
en Mongolia, norte de China, Corea y Japón podrían haber divergido de los uros 
del Oriente Próximo hace unos 35.000 años (Mannen et al., 2004). La expansión 
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del bovino desde sus centros de domesticación en Asia se habría producido entre 
8.000 y 10.000 años a.C. (Payne, 1991; Loftus et al., 1994 a y b).  
 
Parece claro que el antecesor de B. taurus y B. indicus fue el B. primigenius, lo 
que no es tan diáfano fue como se produjo su domesticación. Algunos autores 
(Epstein y Mason, 1984; Payne, 1991), han sugerido que el ganado vacuno y el 
cebú provienen de una única domesticación en el Oriente Próximo. Sin embargo, 
análisis de ADN mitocondrial han probado que el ganado bovino moderno 
proviene, al menos, de dos procesos diferentes de domesticación (Bradley et al., 
1996; Loftus et al., 1994 a, b; Troy et al., 2001; Helmer et al., 2005). Este hecho 
confirma informaciones arqueológicas previas (Zeuner, 1963; Grigson, 1980; 
Meadow, 1993) que sugerían que la domesticación ocurrió en dos o más puntos 
geográficos y temporales diferentes, manifestando que la morfología del cebú se 
derivaría de una población asiática de B. primigenius diferente de la que habría 
dado lugar al ganado vacuno. Posteriormente, estudios con microsatélites 
autosómicos (Kim et al., 2002) sobre distintos animales en el Noroeste de Asia y 
un vasto estudio del ADN mitocondrial del ganado bovino de Asia, muestran 
patrones de diversidad genética en B. indicus que apoyan que la domesticación del 
cebú ocurrió en las cuencas de los ríos Indo y Ganges (Chen et al., 2010). 
Domesticaciones independientes podrían haber sucedido además en África 
(Bradley et al., 1998, Hanotte et al., 2002; Zeder et al., 2006) y en el sudeste 
asiático (Mannen et al., 2004). Analisis de ADN  mitocondrial de uros los sitúan en 
el macro-haplogrupo P, que divergió antes de la domesticación del macro-
haplogrupo T pero después de la separación de la rama  del macro-grupo I (Troy et 
al., 2001; Bailey et al., 1996;  Edwards et al., 2007; Stock et al., 2009), Figura 3. 
 
Existe un gran debate científico sobre la posibilidad de que poblaciones locales 




influyendo en mayor o menor medida en el acervo genético del ganado bovino 
actual. 
 
El hecho de que el ganado bovino europeo pertenezca casi exclusivamente al 
macro-haplogrupo T, junto con la ausencia del haplogrupo P, sustentaría la idea de 
que hembras de uro no se incorporaron al pool genético domesticado (Troy et al., 
2001; Edwards et al., 2007; Magee et al., 2002). En cuanto a la vía paterna los 
trabajos de Bollonguino et al., (2008) y Svenson y Göthrström (2009) apoyarían 
esta hipótesis. Los trabajos de Achilli et al., (2008, 2009) y Stock et al., (2009), 
con ADN mitocondrial, aportan una visión diferente de estos hechos ya que 
encontraron en animales modernos italianos la presencia de individuos 
pertenecientes al haplogrupo P y otros animales que presentaban los haplogrupos Q 
y R, que son haplogrupos que se cree que son originarios de uros. Además se ha 
detectado el haplogrupo T en uros europeos (Beja-Pereira et al., 2006). Estos 
trabajos sugieren la introgresión de uros en las líneas maternas. Estudios 
complementarios en el cromosoma Y  también sugieren introgresión por vía 
paterna (Götherström et al., 2005). 
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Figura 3. Árbol filogenético más parsimónico construido a partir de ADN mitocondrial de 
Bovinos (Achilli et al., 2009). Este árbol sin raíz incluye todas las muestras disponibles de 
ADN mitocondrial completo de los meta-haplogrupos P, Q y R descritos en B. primigenius. 
La rama se basa en el análisis parcial de la región control y la región codificante y 
también está relacionado este meta-haplogrupo con B. primigenius. I y T se han descrito en 
B. indicus y B. taurus, respectivamente. La pintura paleolítica del uro pertenece a la cueva 
de Lascaux, en el sur de Francia.  
 
 
2.2.3 Caracterización del ganado actual con estudios genéticos por vía 
materna y autosomal 
En los últimos años el número de trabajos de caracterización genética del 
ganado bovino se ha incrementado notablemente. Los análisis de secuencias de 
ADN mitocondrial (Bradley et al., 1996), análisis de microsatélites nucleares y 
estudios de polimorfismos bioquímicos (Manwell y Baker, 1980 a, b; MacHugh et 
al., 1997) permiten deducir las posibles migraciones de B. taurus y B. indicus 
desde su centro de domesticación, así como conocer la diversidad genética 
existente en la actualidad dentro de especie y entre especies, además de ver como 




poblaciones de B. taurus se estimó entre el 4 y el 8% con respecto al total de los 
mamíferos utilizando polimorfismos proteicos (Baccus et al., 1983). Se puede 
considerar que la pérdida de variabilidad genética del ganado vacuno se debe al 
efecto fundador al que se encontró sometido el ganado actual. Por otro lado, los 
procesos de incorporación de nuevos uros dentro del pool doméstico pueden haber 
sido una repetición de las mismas poblaciones, provocando que la variación se 
mantuviera muy constante, con la problemática añadida de la pérdida de la 
diversidad genética inducida por la domesticación (Fries y Ruvinsky, 1999). La 
variabilidad genética también se estudió utilizando microsatélites, que constataron 
la existencia de una sustancial diversidad dentro y entre poblaciones bovinas 
(MacHugh et al., 1997). Sin embargo, estos datos son difíciles de comparar con 
otras especies, debido a que parten de la predisposición de una alta variabilidad en 
la especie origen.  
 
En cuanto al estudio de las líneas maternas, diversos estudios se han realizado 
permitiendo describir los haplogrupos maternos. Estudios complementarios de la 
región control del ADN mitocondrial, D‐loop, en 34 razas actuales de Europa, 
Oriente Próximo y África (Troy et al., 2001), permitieron aislar 152 haplotipos 
distintos que difieren en 77 sitios polimórficos. Se definieron cuatro haplogrupos 
de los cuales el más predominante fue el haplogrupo conocido como T3, seguido 
por el haplogrupo T1 (transiciones en las posiciones 16.050, 16.113 y 16.255, 
número posicional que ocupa el nucleótido en la secuencia del ADN mitocondrial), 
el T2 (transiciones 16.185 y 16.255; transversión 16.057), y, por último, el 
haplogrupo T (transición en la posición 16.255). El haplogrupo T3 corresponde en 
su mayor parte a los individuos pertenecientes a las zonas europeas (Franja 
noroeste, Gran Bretaña y Europa Continental), el T1 presenta la mayoría de sus 
haplotipos representados en África. El T2 está repartido por la zona de Europa 
Continental, Anatolia y Oriente Medio mientras que el haplogrupo T se 
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correspondería a una secuencia central, que se encuentra en Anatolia y Oriente 
Medio, que puede ser la más parecida a la secuencia origen (Figura 4). 
 
Figura 4. Distribución geográfica de los haplogrupos T, T1, T2, T3 y T4 de B. taurus (en 
formato Network), figura adaptada de Troy et al., 2001. En esta figura se puede apreciar 













Posteriormente, Mannen et al., (2004) describieron otro nuevo haplogrupo T4, 
con tres nuevas transiciones (16.042, 16.093 y 16.302) derivadas del haplogrupo 
T3, cuyos representantes fueron descritos por primera vez en el ganado de Japón, 
sugiriendo un origen mitocondrial independiente en el noreste asiático. Achilli et 
al., (2008) identifican un nuevo haplogrupo, el T5, además de encontrar en 
animales actuales el haplogrupo Q, relacionado este último con los uros, lo que 
indicaría introgresiones recientes de estos animales. Los haplogrupos T1, T2 y T3 
presentan una divergencia con forma de estrella, lo que indica una rápida 
expansión. La divergencia dentro del grupo T, es mucho menor de la que presentan 
el ADN mitocondrial de humanos, lo que sugiere un cuello de botella en la reciente 
historia de B. taurus (Achilli et al., 2008). Respecto al mismo análisis realizado 




Baig et al., 2005; Achilli et al., 2008). Esos dos haplogrupos están bien 
representados en India (Baig et al., 2005; Chen et al., 2010), existiendo dos teorias 
que expliquen este hecho: una que sugiere que se domesticaron dos poblaciones 
distintas de hembras proto-cebuinas (Baig et al., 2005) o, una segunda teoría más 
probable, que hace referencia a la existencia de un único proceso de domesticación 
de ganado I1 en el Valle del Indo (aproximadamente 4.000 años a.C.) con una 
introgresión secundaria de hembras I2 (aproximadamente 1.500 años a.C.) en los 
rebaños de cebúes previamente domesticados (Chen et al., 2010). La divergencia 
entre los grupos T se estima en unos 14.100–44.500 (Lai et al., 2006) mientras que 
la divergencia entre B. taurus y B. indicus respecto al ancestro común sucedió hace 
cientos de años, indicando domesticaciones independientes (Lai et al., 2006; 
Achilli et al., 2008) Los patrones de diversidad y la distribución geográfica del 
cebú I1 y I2 no han sido bien estudiadas debido a la falta de muestras de la India y 
mayor parte de China (Lai et al., 2006, Baig et al., 2006). El haplogrupo I1 se 
encontró en la India y China mientras que el I2 parece estar restringido a animales 
de la India (Chen et al., 2010) (Figura 5). 
 
Otra aproximación que permite aportar nuevas evidencias respecto a la 
domesticación de B. taurus y la variabilidad pérdida debido a este proceso es el 
análisis de ADN antiguo. Secuencias obtenidas de ADN procedente de huesos de 
B. primigenius británicos se compararon con secuencias de procedencia moderna y 
se comprobó que estas secuencias eran genéticamente distintas, con lo que se 
concluyó que no había existido domesticación en Europa (Bailey et al., 1996; Troy 
et al., 2001). De este hecho se dedujo que las líneas maternas de los individuos 
europeos se originaron en el oriente próximo, por lo que toda la diversidad del 
ADN mitocondrial presente en el ganado actual se ha acumulado desde los tiempos 
neolíticos (Bollongino et al., 2006). La domesticación del ganado es un proceso 
que ocurrió hace 10.000 años, donde sólo un pequeño número de uros, de los que 
descienden los 1.300 millones de cabezas de ganado que hay en la actualidad, 
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fueron domesticados. La domesticación es una fuerza evolutiva que ha afectado a 
la especie de distintos modos, produciendo cuellos de botella, deriva y flujos 
génicos de unas poblaciones a otras. Por el momento hay información de como 
ocurrió el proceso de la domesticación por la vía materna, aunque en ciertos 
aspectos aún se plantean discrepancias, por ello es importante hacer un nuevo 
aporte de información obtenida por otras vías. El estudio del cromosoma Y 
aportaría luz al proceso acontecido por la vía paterna. De todos modos se debe 
tener en cuenta que además de estar influido por la domesticación, el cromosoma Y 
posee unas características propias que afectan a su contenido informativo.  
 
Figura 5. Distribución geográfica de los haplogrupos I1 e I2 de B. indicus (en formato 
Network) en el continente asiático (Chen et al., 2010). Se hace énfasis en los posibles 
centros de domesticación dentro de la India que se representan en verde (Valle del Indo, 






2.3 El cromosoma Y 
El cromosoma Y es uno de los cromosomas sexuales, sólo presente en los 
individuos macho. Esta compuesto por dos zonas bien diferenciadas, la MSY o 
específica de macho y la PAR o pseudoautosomal. Respecto de su secuencia, el 
cromosoma Y es único entre los cromosomas ya que tiene largas porciones 
especulares, o palindrómicas, no encontrándose palíndromos de esta escala y grado 
de precisión en ningún otro lugar del genoma. 
 
2.3.1 La naturaleza del cromosoma Y 
Durante mucho tiempo el cromosoma Y se consideró como un cromosoma que 
no contenía información genética a excepción del gen SRY o de determinación del 
sexo. La mayor parte de su secuencia parecía no tener sentido y estaba plagado del 
denominado ADN basura o Junk DNA por lo que se creía que este cromosoma era 
un vertedero de ADN. Sin embargo trabajos recientes en humanos (Skaletsky et al., 
2003; Jobling et al., 2003) han demostrado que en la región específica masculina 
del cromosoma Y (MSY) están presentes más de 20 genes o familias de genes. 
 
Una de las características principales del cromosoma Y es que no tiene un 
cromosoma homólogo con el que recombinar durante la división celular como 
mecanismo de reparación de los genes que hayan podido sufrir mutaciones 
deletéreas. Asumiendo que el mismo proceso de mutación actúa en todos los 
cromosomas, la diversidad esperable en la secuencia del cromosoma Y es más baja 
que la del resto del genoma nuclear (Hammer et al., 1995; Thomson et al., 2000). 
Hay que considerar que por cada cuatro copias de cada autosoma hay tres 
cromosomas X pero una sola copia del cromosoma Y. Por consiguiente, el tamaño 
efectivo de población del cromosoma Y es un cuarto de la de cualquier autosoma, 
un tercio de la del cromosoma X y similar a la del ADN mitocondrial haploide. 
Este cromosoma es mucho más susceptible a la deriva genética que otros 
cromosomas, lo que puede provocar cambios aleatorios en las frecuencias de 
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haplotipos de una generación a la siguiente. La deriva acelera la diferenciación 
entre grupos de cromosomas Y en diferentes poblaciones, una propiedad bastante 
útil para investigar la historia de las poblaciones. Sin embargo, debido a la deriva, 
las frecuencias de haplotipos pueden cambiar rápidamente a lo largo del tiempo. 
Así, las huellas genéticas que procesos de mestizaje entre poblaciones o cambios 
demográficos pasados han podido dejar en el cromosoma Y de las poblaciones 
estudiadas podrían ser inestables, dando información que podría inducir a errores. 
 
2.3.2 Evolución y origen de los cromosomas sexuales 
Los cromosomas sexuales surgieron hace millones de años a partir de 
cromosomas autosómicos (Figura 6). Hay varios tipos de sistemas cromosómicos 
sexuales y distintos mecanismos para determinar el sexo en los animales. Antes de 
la aparición de los cromosomas sexuales el sexo se determinaba por factores 
ambientales o por otra serie de mecanismos genéticos. En mamíferos, salvo 
contadas excepciones, el sexo esta determinado por la presencia de un cromosoma 
Y y un cromosoma X en machos y la presencias de dos cromosomas X en hembras. 
En otros amniotas, como es el caso de aves y reptiles, el sexo esta determinado por 
una variedad de mecanismos genéticos o ambientales, encontrándose especies que 
combinan ambos mecanismos (Quinn et al., 2007). Los cromosomas sexuales se 
denominan X e Y cuando el sexo heterogamético es el masculino (hembras XX y 
machos XY) y se utilizan las denominaciones ZW cuando el sexo heterogamético 
es el femenino (hembras ZW y machos ZZ), como ocurre en reptiles o aves. El 
sistema XY y los cromosomas sexuales WZ son aparentemente similares. Los 
cromosomas X y Z en el sexo homogamético están por lo general bien 
conservados, son de un tamaño considerable y ricos en genes, mientras que la 
mayoría de los cromosomas sexo específicos (Y y W) son normalmente pequeños, 
heterocromáticos y poseen una pequeña cantidad de genes. Se conocen 




Miccrotus agrestis, cuyos cromosomas sexuales presentan un mayor tamaño que 
los autosomas (Ohno, 1967). 
 
Mapeos comparativos muestran que los cromosomas sexuales de mamíferos 
(XY), aves (ZW) y reptiles (ZW) son enteramente no homólogos, lo que implica 
que derivan de parejas de autosomas diferentes (Fridolfsson et al., 1998; Nanda et 
al., 2000; Graves y Shetty 2001; Kohn et al., 2004; Matsubara et al., 2006). El gen 
que determina el sexo, encargado de iniciar el desarrollo de los testículos es 
también diferente. En muchos vertebrados el gen encargado de determinar el sexo 
es el SRY. En aves es un gen situado en el cromosoma Z, posiblemente el gen 
DMRT1 (Raymond et al., 1999). En los animales invertebrados no existe 
equivalente de este gen. 
 
Figura 6. Modelo de evolución independiente de los cromosomas sexuales de aves, reptiles 
y mamíferos a partir de cromosomas autosomales (Vallender et al., 2006). Amniotas 
ancestrales no poseen cromosomas sexuales y el sexo se determina, probablemente, por 
temperatura.  Los cromosomas sexuales evolucionarían a partir de autosomas en tres 
ocasiones diferentes, siendo el origen de los cromosomas sexuales de aves, reptiles y 
mamíferos tres parejas de autosomas distintos. El sistema  ZZ:ZW surgiría dos veces, (una 
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Un caso intermedio entre los sistemas XY y ZW lo presenta el ornitorrinco 
(Ornithorhynchus anatinus), cuyo sistema es XY, poseyendo las hembras 5 parejas 
XX y los machos cinco parejas XY. Lo más sorprendente es que pese a presentar 
sistema XY el contenido génico muestra homologías con el sistema ZW de aves 
presentando el gen DMRT1 en uno de los cromosoma X (Veyrunes et al., 2008). 
Este complejo sistema podría ser el nexo de unión entre los sistemas XY y ZW que 
se creía que habían evolucionado de forma independiente (Grützner et al., 2004; 
Ezaz et al., 2006) y las semejanzas mostradas por los distintos sistemas de 
cromosomas sexuales serían el resultado de la convergencia de las fuerzas 
evolutivas en diferentes linajes de vertebrados. Los cromosomas sexuales de 
mamíferos derivan de una pareja de cromosomas autosómicos que dejaron de 
recombinar entre ellos hace 166 millones de años después de la separación de los 
monotremas. Los cromosomas X e Y de los terios (marsupiales y placentarios) son 
por lo tanto 145 millones de años más jóvenes de lo que se había estimado 
(Veyrunes et al., 2008). La adquisición de un gen de determinación del sexo por 
uno de los miembros de la pareja de autosomas y la acumulación de alelos sexo 
específicos en esa zona, seguida de la supresión de la recombinación entre los 
nuevos proto-cromosomas sexuales, tiene como resultado la aparición de una zona 
vulnerable a la degradación por mutación o delección en los cromosomas sexuales 
heterogaméticos (Y o W) (Charlesworth y Charlesworth, 2000; Charlesworth y 
Charlesworth 2005; Fraser y Fraser, 2005; Steinemann y Steinemann, 2005; 
Graves, 2006). 
 
2.3.2.1 Mecanismos de adquisición de genes del cromosoma Y de 
mamíferos 
El cromosoma Y de mamíferos presenta por norma general dos zonas bien 
diferenciadas, la zona pseudoautosomal y la zona específica de macho, también 





Figura 7. Esquema de los cromosomas sexuales X e Y. En el recuadro rosa se muestra la 
zona PAR (zona en la que se pueden producir eventos de recombinación), el resto se 
corresponde con la zona MSY. 
 
 
El cromosoma Y de mamíferos solo sobrecruza con el cromosoma X por la 
zona PAR, siendo está la única zona donde es posible la recombinación con el 
cromosoma X. Análisis comparativos de los cromosomas sexuales de mamíferos 
sugieren que el cromosoma Y adquiere genes a partir de la región 
pseudoautosomal. Estos genes serán luego incorporados a la región MSY mediante 
dos procesos: la inversión y la translocación intracromosomal (Ellison et al., 1996; 
Lahn y Page, 1999). 
 
La inversión es un tipo de aberración cromosómica en la que un segmento de 
un cromosoma gira 180º sobre si mismo. La inversión puede comprender unas 
pocas bases dentro de un gen o largas regiones de ADN que contienen varios 
genes. El segmento invertido puede ser corto o muy largo y puede incluir o no al 
centrómero. Una inversión no implica pérdida de información genética sino 
simplemente una reordenación lineal de la secuencia de genes. Este proceso 
requiere dos roturas y la posterior reinserción del segmento invertido. Se forma un 
lazo cromosómico antes de la rotura, los nuevos extremos creados se aproximan y 
se reúnen. Cuando se produce la inversión en grandes regiones del cromosoma Y, 
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este proceso hace que se cambie el orden de las secuencias respecto del cromosoma 
X con la consecuencia de que se produce el cese del solapamiento entre la mayor 
porción de estos dos cromosomas. 
 
La translocación intracromosomal es el desplazamiento de un segmento de un 
cromosoma a un nuevo lugar en el mismo cromosoma (en este caso el cromosoma 
Y). Los genes localizados en ese segmento cambian su posición dentro de ese 
cromosoma. El resultado es la incorporación de esos genes desde la zona PAR a la 
zona MSY. 
 
Independientemente de cual sea el mecanismo por el que se incorpora un gen a 
la región MSY, se produce el cese del entrecruzamiento y la recombinación entre el 
cromosoma X e Y. Los genes de la zona MSY se especializarán en funciones 
masculinas o sufrirán una degradación gradual debido a distintos procesos (Graves, 
1995) que se describen en el siguiente punto.  
 
2.3.2.2 Factores de degradación o especialización de genes del cromosoma Y 
Hay una serie de factores responsables de la degradación o especialización de 
las funciones de los genes presentes en el cromosoma Y. A continuación se 
enumeran y explican las que presentan una mayor repercusión. 
• Deleción: este proceso produce la pérdida de material genético de un 
cromosoma que puede ir desde la pérdida de un solo nucleótido 
(deleción puntual) hasta la pérdida de grandes regiones evidenciables 
mediante técnicas citogenéticas. 
 
• Muller rachet o trinquete de Muller: es un proceso descrito en 
poblaciones asexuales por el que se acumulan en el genoma 
mutaciones perjudiciales de forma irreversible. En ausencia de 




Este proceso es típico del cromosoma Y a excepción de la zona PAR 
(Charlesworth y Charlesworth, 2000; Figura 8). 
 
• Efecto Hitchhiking (o Selective sweep o barrido selectivo): este 
mecanismo causa la selección positiva a favor de las mutaciones que 
aporten alguna ventaja evolutiva. Las mutaciones neutras ligadas a 
estas mutaciones ventajosas acaban fijándose en la población con la 
consecuencia de pérdida de diversidad (Rice, 1987). El impacto de este 
proceso depende de la tasa de recombinación y del coeficiente de 
selección. A menor tasa de recombinación y mayor coeficiente de 
selección, mayor será la región afectada por el efecto Hitchhiking. En 
el cromosoma Y el 95% de los loci presentes están ligados por lo que 
un gen ventajoso (favorable) que regule alguna función relacionada 
con la condición masculina, como la espermatogénesis, podría fijarse 
en la población y eliminar toda la variación de la zona MSY (Roldan y 
Gomendio, 1999; Wyckoff et al., 2000). Este proceso podría fijar un 
cromosoma Y dentro de una especie y promovería diferencias entre 
especies (Figura 8).  
 
• Selección Background: es un efecto de la selección negativa donde 
mutaciones deletéreas van a ser eliminadas de la población y con ellas 
serán eliminadas las mutaciones neutras ligadas a estas. Se produce, 
por lo tanto, una disminución de la variabilidad alrededor del sitio 
seleccionado. Como ocurre con el efecto Hitchhiking el impacto de 
esta selección negativa depende de la tasa de recombinación y del 
coeficiente de selección. La Selección Background no cambia las 
frecuencias alélicas con el mismo alcance que el efecto Hitchhiking, lo 
que hace que estos dos procesos se puedan distinguir uno del otro 
(Charlesworth y Charlesworth, 1995). En una región no recombinante, 
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alelos ligeramente deletéreos y ligeramente ventajosos pueden 
sobrevivir ligados. En ausencia de una fuerte mutación beneficiosa, 
una mutación neutra o débil podría sobrevivir en un cromosoma no 
recombinante como es el cromosoma Y, de otro modo ésta sería 
eliminada (Charlesworth, 1994; Figura 8).  
 
• Inserciones de retrotransposones: los retrotransposones son secuencias 
de ADN que tienen la propiedad de replicarse y cambiar de posición 
dentro del genoma. Cuando se retrotransponen pueden arrastrar con 
ellos secuencias que se incorporaran al nuevo sito de inserción. 
Durante la evolución de los homínidos hace 4-5 millones de años, una 
porción del brazo largo del cromosoma X fue incorporada al 
cromosoma Y (Page et al., 1984) y fue reposicionada dentro de la zona 
MSY del cromosoma Y vía recombinación intracromosomal entre 
retrotransposones LINE (long-interspersed element) (Schwartz et al., 
1998). La presencia de estos elementos en la zona MSY permite que se 
produzca la recombinación dentro del cromosoma Y, y que, en 
consecuencia, ciertas secuencias de ADN cambien su posición. Con 
este proceso se altera el orden cromosómico, pudiendo generar además 
la inactivación de genes y generación de pseudogenes. 
 
• Duplicaciones: las duplicaciones surgen cuando un segmento 
cromosómico se replica más de una vez por error en la duplicación del 
ADN, como producto de una reorganización cromosómica de tipo 
estructural o relacionados con un proceso de sobrecruzamiento 
defectuoso. Las duplicaciones no suelen ser deletéreas; constituyen una 
fuente de nuevo material genético y base para nuevos cambios 




común y las familias multigénicas pueden tener su origen en las 
duplicaciones.  
 
Estos procesos se traducen en una acumulación de mutaciones que inactivan 
genes, la generación de pseudogenes, un aumento de las secuencias repetitivas y 
una reducción del tamaño efectivo. Todos estas consecuencias se ven potenciadas 
por el estado de hemicigosis en el que se encuentra el cromosoma Y. 
 
Se ha especulado con el hecho de que la continua degeneración de la zona 
MSY podría llevar a la desaparición del cromosoma Y (Graves, 2002). Esta 
extinción ya ha ocurrido en especies del género Ellobius en el que el sexo está 
controlado por el número de cromosomas X (XX en hembras y XO en los machos) 
(Graves, 1995; Just et al., 1995). En mamíferos se ha predicho la posibilidad de 
que se extinga el cromosoma Y, siendo un proceso que ocurriría dentro de unos 10-
100 millones de años (Graves, 2002). 
 
Figura 8. En A) Ejemplo de Muller Rachet, en el que se puede apreciar como se acumulan 
mutaciones, en B) Efecto Hitchhiking donde mutaciones neutras se seleccionan por estar 
asociadas a una mutación ventajosa y en C) Selección Background en la que mutaciones 
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2.3.3 Estructura del cromosoma Y en mamíferos 
El cromosoma Y es un cromosoma único, distinto del resto de cromosomas 
autosómicos debido a características propias que ningún otro cromosoma presenta, 
como por ejemplo las largas porciones de ADN especulares o palindrómicas de 
secuencia casi idéntica y la carencia de un cromosoma homólogo con el que 
recombinar. Como modelo general de cromosoma Y para explicar su estructura se 
utilizará el cromosoma Y humano, por ser el más estudiado y el mejor conocido. 
 
2.3.3.1 El cromosoma Y humano 
Los cromosomas sexuales, X e Y, están muy diferenciados (Figura 9). En la 
especie humana el cromosoma X o HSAX representa el 5% del genoma portando 
1100 genes cuyas funciones son una mezcla de funciones de mantenimiento o 
housekeeping y funciones especializadas (Ross et al., 2005). El cromosoma X está 
altamente conservado, encontrando casi el mismo orden y contenido en genes entre 
especies (Raudsepp et al., 2004) con ciertas excepciones como es el caso del 
cromosoma X de ciertos roedores donde los genes no se encuentran en el mismo 
orden (Bourque et al., 2004). La mayoría de los genes presentes en el cromosoma 
X no están relacionados con funciones sexuales o reproductivas, aunque estos 
genes están presentes en mayor frecuencia que en los cromosomas autosómicos 
(Saifi et al., 1999). 
 
El cromosoma Y humano o HSAY representa el 2% del genoma de la especie 
con unas 60 Mb. Este cromosoma esta compuesto de dos tipos de secuencias: la 
secuencia eucromática que porta genes activos y las secuencias heterocromáticas 
que serían ADN no funcional. Estos dos tipos de secuencias se encuentran 
entremezcladas a lo largo del cromosoma Y. La secuencia eucromática ocupa 23 
Mb y el resto consiste en ADN herterocromático repetitivo. La presencia de 
grandes bloques de secuencias repetitivas, la similitud de estas secuencias y la 




proyecto del genoma humano (Skaletsky et al., 2003). Este cromosoma necesita ser 
estudiado de formas diferentes a las del resto del genoma. Las técnicas de 
secuenciación estándar no funcionan debido a la larga porción de ADN casi 
idéntico que carece de las señales necesarias para realizar el correcto ensamblaje. 
En ausencia de recombinación, el mapeo genético no proporciona información y 
los análisis físicos son de mayor importancia. La disponibilidad de la secuencia 
casi completa de las porciones eucromáticas del cromosoma podría incluso tener 
más impacto que la información aportada por la secuencia del resto del genoma de 
la especie (Jobling y Tyler-Smith 2003). El conocimiento de su secuencia podría 
ofrecer explicaciones a la distinta susceptibilidad a enfermedades entre hombres y 
mujeres, explicar ciertas enfermedades ligadas a anormalidades en este cromosoma 
como la azoospermia, la infertilidad (Sun et al., 1999; Kuroda-Kawaguchi et al., 
2001) o explicar los fenotipos femeninos (Rao et al., 1997). 
 
Figura 9. Cromosomas sexuales humanos (Jegalian y Lahn, 2001, BIOPHOTO 
ASSOCIATES Photo Researchers, Inc.) en los que se puede apreciar la diferencia de 
tamaño entre le cromosoma X y el cromosoma Y. 
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El cromosoma Y contiene una pequeña región que muestra homología con el 
cromosoma X. Esta región se conoce como zona pseudoautosomal o PAR. La zona 
PAR representa un papel muy importante durante la meiosis, ya que en ella se 
produce el sobrecruzamiento y la recombinación con el cromosoma X, resultando 
esencial para una correcta segregación de los cromosomas sexuales (Ellis y 
Goodfellow, 1989). La zona PAR se encuentra situada en la región distal del brazo 
corto de los cromosomas X e Y. En humanos, a diferencia de otros mamíferos, hay 
además una segunda zona PAR situada en la otra región distal de los cromosomas 
sexuales. Las zonas pseudoutosomales en humanos se denominadan PAR1 y 
PAR2. El resto del cromosoma Y constituye la zona macho específica (MSY). La 
zona MSY también se denominó como región no recombinante o NRY, pero este 
término se ha abandonado al probarse que puede producirse recombinación dentro 
del cromosoma Y (Skaletsky et al., 2003). 
 
Por lo general, la zona MSY constituye el 95% del cromosoma mientras que el 
otro 5% se corresponde con la zona PAR. La mayor parte de la zona MSY está 
compuesta por heterocromatina, ADN repetitivo de secuencia simple que no 
contiene genes. La eucromatina en el cromosoma Y abarca, aproximadamente, 23 
Mb del total de la zona MSY de los que 14,5 Mb están en el brazo largo (Yq) y el 
resto en el brazo corto (Yp), (Skaletsky et al., 2003). Es una zona de escaso 
contenido génico, donde pocos genes están  activos, de hecho la mayoría de las 156 
unidades de transcripción en la zona MSY son pseudogenes. Los 78 genes activos 
codifican, en conjunto, 27 proteínas distintas. De estas 27 proteínas, 20 tienen su 







2.3.3.1.1 Clasificación de las secuencias eucromáticas según su origen 
Las secuencias eucromáticas del cromosoma Y se pueden clasificar en 
secuencias X- transpuestas, X- degeneradas y amplicónicas. La región eucromática 
de la zona MSY está compuesta por un mosaico de estas 3 clases de secuencias. El 
contenido en genes se especifica en la Tabla 2. 
Las secuencias X- transpuestas son secuencias que fueron intercambiadas a 
partir del cromosoma X. Tienen un tamaño total de 3,4 Mb y presentan una 
identidad del 99% con secuencias de ADN presentes en HSAXq21, una banda 
situada en la mitad del brazo largo del cromosoma X. Las secuencias X- 
transpuestas reciben este nombre debido a que su presencia en el MSY humano es 
el resultado de una masiva transposición del cromosoma X al cromosoma Y hace 
3-4 millones de años, después de la divergencia entre humanos y chimpancés (Page 
et al., 1984; Munn et al., 1997; Schwartz et al., 1998). Se ha observado una 
inversión que parte el bloque de secuencias X- transpuestas en 2 segmentos no 
contiguos (Munn et al., 1997; Schwartz et al., 1998). Las secuencias X-
transpuestas no participan en el sobrecruzamiento entre el cromosoma X e Y 
durante la meiosis, lo que las diferencia de las secuencias de la zona PAR. Estas 
secuencias presentan la densidad más baja de genes dentro de las clases de 
secuencias presentes en la eucromatina de la región MSY y la densidad más alta de 
elementos repetitivos intercalados (interspersed repeat elements), como el 
elemento LINE que ocupa el 36% de las secuencias X-transpuestas (Skaletsky et 
al., 2003; Venter et al., 2001). La secuencia homóloga a las secuencias X-
transpuestas, Xq21, también se caracteriza por presentar baja densidad de genes y 
alta presencia de elementos repetitivos. Dentro de las secuencias X-transpuestas 
sólo se han identificado 2 genes. Ambos genes presentan homólogos en HSAXq21. 
Las secuencias X-degeneradas son reliquias supervivientes de los cromosomas 
autosómicos de los que derivan los cromosomas sexuales. En contraste con las 
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regiones X-transpuestas, las secuencias X-degeneradas presentan genes o 
pseudogenes de copia única homólogos a genes ligados al cromosoma X. Estos 
genes de copia única y pseudogenes presentan una identidad nucleotídica de entre 
el 60 y el 96% con sus homólogos en el cromosoma X. Las secuencias X 
degeneradas codifican 16 de los 27 distintos tipos de proteínas o familias de 
proteínas de la MSY. Se han encontrado 13 pseudogenes que presentan similitud 
con exones e intrones del gen funcional del cromosoma X. Otros 14 casos serían 
genes funcionales que se transcriben y que codifican para proteínas muy similares 
pero no idénticas isoformas a las codificadas en el cromosoma X. Tanto los 
pseudogenes como las isoformas no idénticas muestran la degradación constante 
debido a mutaciones y el proceso de diferenciación surgido entre el cromosoma X 
y el Y. En total, 12 genes MSY de expresión ubicua están localizados en la región 
X degenerada. En cambio, de los 11 genes MSY que se expresan 
predominantemente en testículo sólo uno, el gen de determinación del sexo (SRY), 
es X- degenerado (Skaletsky et al., 2003).  
 
La tercera clase de secuencias eucromáticas son las amplicónicas. Estas 
secuencias se encuentran dentro de segmentos palindrómicos múltiples y 
repetitivos. Están compuestas en gran parte por secuencias que muestran una 
marcada similitud (un 99%) con otras secuencias de miles e incluso cientos de kb 
de la zona MSY. Son unidades MSY específicas de repetición de las que hay 
muchas familias llamadas amplicones. Los amplicones están localizados en 7 
segmentos diseminados a lo largo de un total de 10,2 Mb de la eucromatina del 
brazo largo y la zona proximal del brazo corto. Las regiones amplicónicas 
presentan la mayor densidad de genes, codificantes y no codificantes, respecto a las 
tres clases de eucromatina MSY. En esta región se han identificado 9 familias 
distintas de genes MSY específicas que codifican proteínas. Estas familias de genes 
presentan un número de copias que va desde las 2 copias en los genes VCY, 




6 copias del gen RBMY o aproximadamente 35 copias del gen TSPY. Estas 9 
familias abarcan aproximadamente 60 unidades de transcripción. Además, las 
secuencias amplicónicas incluyen al menos otras 75 unidades de transcripción que 
no codifican proteína (Skaletsky et al., 2003). De esas 75 unidades de transcripción 
no codificantes, 65 son miembros de 15 familias específicas MSY, y las restantes 
están presentes como copia única. Considerando conjuntamente elementos 
codificantes y no codificantes, las secuencias amplicónicas contiene 135 de las 156 
unidades de transcripción descritas. Los genes situados en secuencias amplicónicas 
y las unidades de transcripción muestran una expresión limitada. Las 9 familias de 
proteínas se expresan predominante o exclusivamente en testículo así como la 
mayoría de las unidades de transcripción no codificantes (Skaletsky et al., 2003). 
De las 3 clases de secuencias eucromáticas, las amplicónicas presentan las mas 
bajas densidades de elementos LINE1 y elementos repetitivos dispersos. De hecho, 
el contenido de estos elementos repetitivos dispersos en la zona MSY amplicónica 
es menor que la contenida en el total del genoma humano (un 35% frente a un 
44%; Skaletsky et al., 2003). La existencia de zonas palindrómicas posibilita que 
genes del cromosoma Y situados en esas zonas puedan recombinar con genes del 
cromosoma Y situados en el palíndromo idéntico por lo que existe recombinación 
dentro del cromosoma Y. 
 
Las secuencias X-transpuestas y X-degeneradas reflejan el origen común y 
antiguo de los dos cromosomas y muestran la evidencia de una evolución por 
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Tabla 2. Genes presentes en el cromosoma Y humano clasificados según su origen 
(Skaletsky et al., 2003) 
 
Secuencia 
MSY Símbolo Nombre del gen 
Nº de 
copias Tejido de expresión 
Homólogo 






factor 2-like Y 
1 Testículo TGIF2LX – 
 PCDH11Y Protocadherin 11 Y 1 Cerebro fetal y cerebro PCDH11X – 
Total   2    
X-degenerada SRY Sex determining region Y 1 Testículo predominantemente SOX3 – 
 RPS4Y1 Ribosomal protein S4 Y isoform 1 1 Ubicuo RPS4X – 
 ZFY Zinc finger Y 1 Ubicuo ZFX – 
 AMELY Amelogenin Y 1 Dientes AMELX – 
 TBL1Y Transducin (beta)-like 1protein Y 1 Cerebro fetal y próstata TBL1X – 
 PRKY Protein kinase Y 1 Ubicuo PRKX – 
 USP9Y Ubiquitin-specific protease 9 Y 1 Ubicuo USP9X – 
 DBY Dead box Y 1 Ubicuo DBX – 
 UTY Ubiquitous TPR motif Y 1 Ubicuo UTX – 
 TMSB4Y Thymosin (beta)-4 Y 1 Ubicuo TMSB4X – 
 NLGN4Y Neuroligin 4 isoform Y 1 Cerebro fetal, cerebro, próstata y testículo NLGN4X – 
 CYorf15A Chromosome Y open reading frame 15A 1 Ubicuo CXorf15 – 
 CYorf15B Chromosome Y open reading frame 15A 1 Ubicuo CXorf15 – 
 SMCY SMC (mouse) homologue, Y 1 Ubicuo SMCX – 
 EIF1AY Translation initiation factor 1A Y 1 Ubicuo EIF1AX – 
 RPS4Y2 Ribosomal protein S4 Y isoform 2 1 Ubicuo RPS4X – 
Total   16  –  
Ampliconica TSPY Testis-specific protein Y ~35 Testículo VCX – 
 VCY Variable charge Y 2 Testículo – – 
 XKRY XK related Y 2 Testículo – – 
 CDY Chromodomain Y 4 Testículo – CDYL 
 HSFY Heat shock transcription factor Y 2 Testículo – – 
 RBMY RNA-binding motif Y 6 Testículo RBMX – 
 PRY PTP-BL related Y 2 Testículo – – 
 BPY2 Basic protein Y 2 3 Testículo – – 
 DAZ Deleted in azoospermia 4 Testículo – DAZL 
Total   ~60    





2.3.3.1.2 Clasificación de las secuencias eucromáticas según sus 
características 
Además de por su origen, los genes presentes en el cromosoma Y humano se 
pueden clasificar teniendo en cuenta las características del gen. En base a este 
criterio dividimos el contenido génico del cromosoma Y en cuatro grupos: 
 
Grupo I: incluye genes cuya función está relacionada con la determinación 
sexual (SRY y ZFY). 
 
Grupo II: formado por 16 genes (EIF1AY, CYorf15A y 15B, DBY, NLGN4Y, 
PCDH11Y, PRKY, USP9Y, RPS4Y1, RPS4Y2, SMCY, TBL1Y, TGIF2LY, 
TMSB4Y, CSF2RA, ANT3 y UTY) de expresión ubicua, la mayoría de ellos 
relacionados con funciones de mantenimiento o housekeeping. 
 
Grupo III: contiene 9 genes (RBMY, DAZ, TSPY, CDY, BPY2, XKRY, PRY, 
HSFY y VCY) cuya característica es estar presentes en múltiples copias en la zona 
MSY. Estos genes se expresan sólo en el testículo y están relacionados con la 
espermatogenesis y la fertilidad (Lahn y Page, 1997). 
 
Grupo IV: incluye los genes AMELY y GCY relacionados con el control del 
crecimiento embrionario, estatura y desarrollo dental (Fincham et al., 1990; Kirsch 
et al., 2000, 2004; Ogata y Matsuo, 1993).  
 
2.3.3.2 El cromosoma Y bovino. 
Al igual que sucede en humanos los cromosomas X e Y están muy 
diferenciados en Bovino (Figura 10). Del cromosoma X se conoce su contenido 
génico y su secuencia. El cromosoma X bovino o BTAX es metacéntrico mide 
146,5 Mb, se ha mapeado (ej. Ihara et al., 2004), y su secuencia ha sido desvelada 
recientemente (Bovine HapMap Consortium, 2009; Tellam et al., 2009). El BTAX 
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presenta completa homología con el HSAX, aunque se observaron reordenamientos 
internos (Wind et al., 2005). Respecto del BTAY no se ha secuenciado por lo que 
hay un gran desconocimiento en cuanto a contenido génico y estructura. 
 
Figura 10. Cromosomas Y con distintas tinciones de B. taurus (a y f) y B. indicus (b y g)  











El cromosoma Y de B. taurus y de otras especies bovinas como el gaur (B. 
gaurus) y el banteng (B. javanicus) es metacéntrico, a diferencia de los autosomas 
de estas especies que son acrocéntricos. El cromosoma Y de la otra especie de 
bovino doméstico, el cebú (B. indicus), es acrocéntrico (Goldammer et al., 1997). 
Esta última es la morfología más probable para el cromosoma Y ancestral de los 
Bovini (Gallagher et al., 1999). Entre los cromosomas Y de B. taurus y B. indicus 
ha sido identificada una transposición centromérica o una inversión pericéntrica 
(Di Meo et al., 2005). El cromosoma Y bovino representa tan solo el 1,7 % del 
genoma de la especie. A diferencia del cromosoma Y humano presenta una sola 
región PAR (Skaletsy et al., 2003; Liu et al., 2007a), situada en la región distal del 
brazo corto del cromosoma (Yp), ocupando el resto del cromosoma la zona MSY. 
El tamaño estimado para el cromosoma Y bovino es de 51 Mb y la región 
eucromática representa el 50 % del cromosoma (Liu et al., 2007a). Dentro de la 




brazo largo (Yq) son regiones eucromáticas. El resto del brazo Yq contiene 
regiones heterocromáticas, ricas en secuencias repetitivas. 
 
Debido al desconocimiento de la secuencia de este cromosoma, el proceso de 
localización de genes en el cromosoma Y bovino todavía se encuentra en 
desarrollo. El gen SRY (Daneau et al., 1995) se localiza en la región Yq (Iannuzzi 
et al., 2001b). Otros genes X degenerados de copia única, como el AMELY 
(amelogenina Y) (Gibson et al., 1991) y ZFY (zinc finger protein, Y-encoded) 
(Xiao et al., 1998), también han sido caracterizados. El gen TSPY (Jakubiczka et 
al., 1993; Vogel et al., 1997 a, b) esta situado en la región amplicónica presentando 
un número de copias que oscila entre las 50 y las 200 repeticiones. Verkaar et al., 
(2004) estimaron el número de copias de este gen en 90 loci, la mayoría de ellos 
situados en el brazo Yp. La mitad de estos loci codificarían para una proteína 
funcional mientras que la otra mitad serían pseudogenes. 
 
La localización de genes en el cromosoma Y bovino se está llevando a cabo 
mediante técnicas de genómica comparativa, a partir de las secuencias de genes 
presentes en el cromosoma Y de otras especies, fundamentalmente la especie 
humana. Sin embargo esta estrategia no parece muy útil ya que no siempre se 
obtienen los resultados esperados. Es el caso del gen DAZL (Deleted in 
Azoospermia Like) que en la especie humana presenta  4 copias  en el cromosoma 
Y, y una copia adicional en el cromosoma 3 (Saxena et al., 2000). Sin embargo, en 
bovinos el gen DAZL está presente en el cromosoma 1 y en forma de pseudogen en 
el cromosoma 16, pero no está presente en el cromosoma Y (Liu et al., 2007). Algo 
similar ocurrió respecto del gen CDYL (Chromodomain-Y-like), que, aunque en la 
especie humana se encuentra en el cromosoma Y además de en dos autosomas 
(Lahn y Page, 1999), en bovino se localiza en los cromosomas 24 y 18 pero no en 
el cromosoma Y (Wang et al., 2008). 
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Al igual que acontece en la especie humana, anormalidades en el cromosoma Y 
están asociadas a fenotipos femeninos (Iannuzzi et al., 2001a) y azoospermia 
(Iannuzzi et al., 2001b). 
 
2.3.3.2.1 Mapa del cromosoma Y bovino 
El mapa del cromosoma Y bovino es el más avanzado entre las especies de 
ganado con más de 100 marcadores identificados incluyendo en esta lista genes, 
SNP y STR (Liu et al., 2007). 
Numerosos microsatélites han sido mapeados por análisis de ligamiento en la 
región PAR bovina (Sonstegard et al., 2001). Sin embargo, la ausencia de 
recombinación meiótica en la zona MSY, hace del mapeo por híbridos de radiación 
(RH) la técnica de elección para caracterizar la estructura de esta región. Existen en 
la actualidad tres mapas RH para el BTAY (Liu et al., 2002; Sonstegard et al., 
2001; Ihara et al., 2004) (ver Figura 11). Estos mapas son útiles para el clonado 
posicional de genes Y específicos e identificar posibles QTL del cromosoma Y 
(Liu et al., 2002). Varios microsatélites MSY específicos no multilocus 
identificados por Liu et al., (2002), han sido localizados por mapeo de hibridación 
radiactivo (radiation hybrid mapping; Liu et al., 2003). El microsatélite IDGVA50 
ha sido localizado por hibridación de florescencia in situ (FISH fluorescent in situ 
hybridization) en la región Yq (Iannuzzi et al., 2001b) asociado al loci TSPY 











Figura 11. Mapa RH del cromosoma Y bovino (Liu et al., 2003). En la izquierda se 
representa un ideograma del bandeado G+C del cromosoma Y, en el medio se representa 
un mapa de ligamiento de la zona PAR. La línea de puntos con la leyenda PBR indica la 
supuesta ubicación la PAB (limites entre la zona MSY y PAR). Los marcadores en el 
recuadro amarillo del mapa RH son centroméricos. Los marcadores del recuadro rosa son 
marcadores multilocus Y específicos, no incluidos en el mapa RH.  
 
Los limites entre la zona MSY y PAR se denominan PAB o pseudoautosomal 
boundary. Esta zona se ha caracterizado recientemente en B. taurus y otras 
especies. A partir del gen Amelogenina Y, considerado el gen Y específico 
localizado mas próximo a la PAB (Lui et al., 2002), se han determinado la zona 
PAB (Van Laere et al., 2009). En el mismo proceso, se han caracterizado 4 genes 
de la zona MSY que se hallarían próximos a la zona PAB. La secuencia de estos 
genes sería USP9Y- OFD1Y-AMELY-EIF1AY- zona PAB. Tanto en el 
cromosoma Y como en el X, la región PAB esta flanqueada por segmentos de 1 a 
5kb que presentan un alto contenido en G+C. En el cromosoma Y, está además 
flanqueada por un segmento de unas 17 kb compuesto por elementos MaLRs 
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(Mammalian apparent LTR-retrotransposons) que son un tipo de retrotransposones 
que presentan largas repeticiones terminales o LTR) (Van Laere et al., 2009). 
 
2.3.3.2.2 Microsatélites descritos en el cromosoma Y bovino 
Los marcadores del cromosoma Y por el momento son escasos y la mayoría de 
ellos se aislaron en la región PAR, son monomórficos o presentan un elevado 
número de copias (Liu et al., 2002; Van Hooft et al., 2002). En la Tabla 3 se 
detallan todos los microsatélites descritos hasta el momento en el cromosoma Y 
bovino. Los marcadores que presentan un elevado número de copias se denominan 
microsatélites multilocus o interspearsed multilocus microsatellites (IMM). Una de 
las características más representativas del cromosoma Y es su naturaleza repetitiva, 
lo que hace que el descubrimiento de marcadores útiles en especies no modelo sea 
muy difícil. La naturaleza repetitiva del cromosoma Y se postula como un 
mecanismo para mantener los genes específicos del  cromosoma Y en un ambiente 
no recombinante que podría erosionar al cromosoma Y con un número elevado de 
mecanismos entre los que se incluye el estado de hemizigosis (Vallender y Lahn 















Tabla 3.Microsatélites descritos en el cromosoma Y bovino. Para algunos de los 
marcadores se especifica su posición en el cromosoma Y, siendo Yp el brazo corto e Yq el 
brazo largo del cromosoma Y. 
 
 
Nombre del Locus Mapa  Marcador Referencia  
DYS23  Y  microsatelite (IOBT1489)  Barendse et al. 1997  
DYS3  Y  microsatelite (INRA008)  Vaiman et al. 1994  
DYS4  Y  microsatelite (INRA057)  Vaiman et al. 1994  
DYS5  Y  microsatelite (INRA062)  Vaiman et al. 1994  
DYS6  Y  microsatelite (INRA124)  Vaiman et al. 1994  
DYS7  Y  microsatelite (INRA126)  Vaiman et al. 1994  
DYS8  Y  microsatelite (BM861)  Kappes et al. 1997  
DYZ10  Yq  microsatelite (IDVGA50)  Mezzelani et al. 1995  
BL22A  Yp  microsatelite  Barendse et al. 1997; Liu et al. 2002  
BL22B  Yp  microsatelite  Barendse et al. 1997; Liu et al. 2002  
BYM-1  Y  microsatelite BYM-1  Matthews et al 1991; Ward et al. 2001  
HEL26 (DXS29)  Yp  microsatelite  Vilkki et al. 1995  
INRA189  Yq  microsatelite(INRA189)  Kappes et al. 1997  
INRA30  Yp13  microsatelite (INRA030)  Kappes et al. 1997  
MAF45  Yp  microsatelite (MAF45,ovine)  Kappes et al. 1997  
MCM74  Y  microsatelite (MCM74)  Sonstegard et al. 2001  
TGLA325  Yp  microsatelite (TGLA325)  Kappes et al. 1997  
UMN0103  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0108  Yp  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0301  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0304  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0307  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0311  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0406  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0504  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0705  Y  TSPY-microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0803  Yp  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0905  Yp  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0907A  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0907B  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0910  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0920  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN0929  Yp  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN1113  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN1201  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN1203  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN1307  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN1514  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN1605  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2008  Yp  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2102 (BTIGA50)  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2303  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2404  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2405 (BTMS2437) Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2611  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2706  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2713  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2905F  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2905M  Y  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN2908  Yp  microsatelite  Liu et al. 2002  
UMN3008  Y  microsatelite  Liu et al. 2001  
XBM31  Yp  microsatelite (XBM31)  Ponce de León et al. 1996  
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2.3.3.2.3 Análisis de la variabilidad genética del cromosoma Y bovino 
Si hay ciertas carencias de datos en cuanto a la información que nos ofrecen las 
líneas maternas en ganado bovino, la información obtenida hasta el momento para 
las líneas paternas es todavía menor.  
 
Los primeros estudios filogenéticos en cromosoma Y de ganado se hicieron 
con un pequeño número de microsatélites. Se conocen pocos marcadores 
microsatélites (Bishop et al., 1994; Vaiman et al., 1994; Mezzelani et al., 1995; 
Kappes et al., 1996; Liu et al., 2003) y sólo 5 SNP (Götherström et al., 2005) 
específicos del cromosoma Y han sido aislados. Los marcadores INRA124 y 
INRA126 desarrollados por Vaiman et al., (1994) son dos de los más utilizados 
para hacer estudios de introgresisones de B. indicus en B. taurus. El marcador 
polimórfico INRA124 fue utilizado por Hanotte et al., (2000), empleado en los 
trabajos de Edwards et al., 2000 y 2007 y también usado por Giovambattista en 
2000. En 2007, Li et al., utilizan los marcadores INRA124, INRA126, INRA189, 
BM861 y BYM-1 para diferenciar B. indicus y B. taurus. Todos estos estudios 
permiten diferenciar a B. indicus y B. taurus gracias al marcador INRA 124. Este 
marcador presentaba dos tamaños, 132 para B. indicus y 130 en B. taurus. Otros 
microsatélites utilizados para evaluar la variabilidad genética del cromosoma Y del 
ganado doméstico son el UMN0103 y el UMN2404 (Lui et al., 2003), ambos 
marcadores presentan más de una copia (Cai et al., 2006). El UMN0103 presenta 
unas pocas bandas en el rango de 124 a 136 pb. El  UMN2404 presenta un patrón 
de bandas en un rango se las 85 pb a las 112 pb. Estos dos microsatélites permiten 
diferenciar también B. indicus de B. taurus. Todos estos estudios han sido 
realizados en áreas restringidas, no llegándose a hacer un análisis geográfico 
global. 
 
En 2005 Götherström et al., encuentran 5 SNP (DBY1, DBY7, UTY19, ZFY4 




distinguir 3 haplogrupos en el cromosoma Y bovino, el Y1, el Y2 y el Y3. Los dos 
primeros haplogrupos están presentes en B. taurus, mientras que el tercero, el Y3, 
está presente solamente en B. indicus. El haplogrupo Y1 se correspondería con  
muestras procedentes del norte de Europa, mientras que el haplogrupo Y2 se 
correspondería con muestras procedentes del sur de Europa. Götherström et al., 
(2005) utilizaron en su trabajo ADN antiguo, sugiriendo que los individuos del 
haplotipo Y2 se corresponderían con los  individuos domesticados en el cercano 
oriente mientras que los individuos del haplotipo Y1 serían resultado de la 
introgresión de uros locales en el ganado domesticado. Sin embargo, Bollongino et 
al., (2008) usando el SNP UTY 19 y la delección ZFY5-indel y Svensson y 
Götherström (2008) usando el SNP UTY19, realizan estudios con ADN antiguo de 
uros medievales procedentes de distintas partes de Europa comparándolas con 
muestras modernas. Los resultados de ambos trabajos no apoyan la hipótesis 
presentada por Götherström et al., (2005) respecto a los orígenes de los 
haplogrupos Y1 e Y2. 
 
Recientemente, Ginja et al., (2008) realizon un estudio combinando 
información proveniente de los SNP descritos por Götherström et al., (2005) y un  
grupo de 7 microsatélites (DBY1, BM861, INRA124, INRA189, UMN0103, 
UMN0307 y UMN0504) de los cuales 6 son polimórficos (todos a excepción del 
UMN0504). Este estudio desde el punto de vista metodológico es el que aportaría 
más información, ya que combina información obtenida con SNP y microsatélites. 
Desde el punto de vista geográfico se trata de un trabajo realizado en un área 
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Genetic structure of the bovine Y- specific microsatellite UMN0103 reflects 
the genetic history of the species 
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The structure of the Y-specific microsatellite UMN0103 was analysed on 35 Bos 
taurus and Bos indicus sire samples, belonging to haplogroups Y1, Y2 and Y3, 
from 16 European, African and Asian cattle populations. The aim was to ascertain 
the number of loci and their variation related to the phylogeographic history of the 
different cattle strains. Two PCR protocols refer as a standard and hot-start yield 
two different amplification patterns for UMN0103. Analyses using standard PCR 
produced 2 different amplified bands in all samples except for most African Y2 
sires which showed only one. The stringent hot-start PCR amplified  two bands in 
Y3 samples but only one band in Y1 and Y2 sires. The constant amplified bands 
across samples was the larger band observed in European Y2 sires and the smaller 
allele in Y1 samples. This would suggest the existence of between-loci differences 
in the annealing primer site. Results point out that mutations in evolutionary 
duplications of the marker UMN0103 have occurred in cattle Y-chromosomes (Y1, 
Y2 and Y3) and adds more support to the genetic uniqueness of an African-specific 
subfamily within the cattle Y2 haplogroup. A second sequence difference was 
identified in Y3 sires which showed a point mutation A to G in the larger band 
[(CA)3 CG (CA)n]. 
 
Keywords cattle, UMN0103, Interspersed multilocus microsatellites, Y-







Y-chromosome microsatellites have proven to be useful in a number of 
fields including phylogenetic, genealogic and forensic studies (Gusmao et al. 2005; 
Bianchi et al. 1998; Kayser et al. 1997). So far, a small number of Y-specific 
microsatellites have been identified in cattle. Most of them, however, are in the 
PAR region, are monomorphic or occur in several copies (Liu & Ponce de León, 
2007), making its use difficult to infer some population genetics parameters (Pérez-
Pardal et al. 2009). The presence of several copies in some markers has been 
frequently reported in humans (Schneider 1998). In cattle, the Y- specific 
microsatellite UMN0103 (Liu et al. 2003) has been used in diversity studies (Ginja 
et al. 2009; Perez-Pardal et al 2010a), and reported to present two copies both in B. 
taurus and B. indicus and genotyped as two independent loci (Perez-Pardal et al. 
2010a). However, other authors reported some differences: Ginja et al. (2008) 
found one copy in B. taurus and two copies in B. indicus and Cai et al. (2006) 
reported multiple copies on this marker. These discrepancies forced us to: i) 
ascertain the genetic structure of the marker; and ii) assess its information content 
to evaluate the genetic history of cattle. 
A total of 35 sire samples belonging to individuals from Europe, Asia and 
Africa were genotyped for the Y-specific SNPs described by Götherstrom et al. 
(2005) following Pérez-Pardal et al. (2010a) to assign them to the haplogroups Y1, 
Y2 (belonging to B. taurus) and Y3 (B. indicus). Marker UMN0103 was amplified 
following the standard PCR conditions described in Pérez-Pardal et al. (2010a; 
Table 1), and also using the stringent hot-start PCR conditions described in Ginja et 
al. (2008; Table 1). 
Two PCR protocols used at laboratories reporting differences in 
amplification products for UMN0103 were compared to ascertain their 
reproducibility of amplication patterns and possibly explain observed differences.  
Analyses based on an standard PCR protocol produced 2 bands differing in size 
(the issue here is that these two bands per sample are different loci across all 
samples, meaning there are two bands but they are not necessarily the same bands) 
in each sample except for 15 out of the 16 African Y2 sires which had only one 
band (see Figure S1). PCR products were cloned and sequenced. All the sequenced 
bands showed the same sequence variation (CA)n except for the largest band 
sequenced in the Y3 sires that showed a difference in the repeat miotive (CA)3 CG 
(CA)n. Except for an isolated point mutation on the more sized allele of B. indicus 
sires, no systematic differences could be observed either in the repeat or in the 
flanking regions between the two fragments in a given animal. Therefore, only in 
B. indicus it was possible to discriminate between alleles belonging to two different 
loci of UMN0103. 
 
BLAST was used to compare our sequences with those in GenBank (Table 
S1), where only B. taurus sequences were available. Most clones had two similar 
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regions, one of them showing 99% identity with our sequence and the other 
showing 88 % identity. Only one clone (acc nº AC172950.4) showed 100% 
identity with the annealing primers zone. Two clones (acc nº AC226431.3; acc nº 
AC167351.3) showed 100% identity with the Reverse primer annealing sequence 
but present an insertion (AT) in the Forward primer annealing sequence. Analyses 
carried out using the program RepeatMasker revealed that the CAn surroundings 
included SINE, LINE, LTR and other repetitive sequences. 
PCR products obtained using the stringent hot-start protocol gave two 
different bands in Y3 samples but only one band in Y1 and Y2 sires, coinciding in 
all cases with the larger allele in European Y2 sires and the smaller allele in Y1 
animals. 
 
The analyses carried out clearly demonstrate that the marker UMN0103 
has, in most cattle populations, two different loci giving information that can be 
used for diversity. Because of the homogeneity of the studied sequences the two 
loci identified in the marker could not be isolated. However, indirect evidence 
supports the statement above. The existence of two different copies of the marker 
on Y3 samples was demonstrated by the different sequence of the larger allele. 
PCR artefacts (the new test will determine this) can be excluded as a cause because 
this sequence difference has been confirmed by sequencing several independent 
clones from each individual. Moreover, the disappearance of one band in Y1 and 
European Y2 samples when stringent PCR conditions are applied, suggests the 
existence of between-loci differences at the annealing primer site, possibly an 
insertion as suggested by clones AC226431.3 and AC167351.3. Moreover, Pérez-
Pardal et al. (2010a) genotyping 216 Y1 and 365 Y2 sires from European cattle 
breeds for the marker UMN0103 found strong differences in allelic frequencies 
(see Table S2 of that paper): the most frequent alleles in Y1 samples were 122 
(44.2%) and 126 (45.4%) while in Y2 samples the most frequent alleles were 120 
(47.8%) and 130 (48.5%). Only one copy was detected in Y2 African animals, with 
no differences in sequence. This means that these animals only have one copy or 
have multiple copies with identical microsatellite length that would escape 
detection.  
 
In B. indicus we have identified a within-locus sequence variation, which is 
has not benn identified in B. taurus, thus underscoring differences among major 
cattle groups. Moreover, when stringent PCR protocols are used the lager allele can 
not be identified in Y1 samples while European Y2 samples follow the opposite 
pattern. It would mean that the evolution of these two taurine Y-chromosomes was 
different at this marker, possibly fixing mutations in different annealing primer 
sites. The case of the African Y2 samples is interesting enough because, except for 





This scenario completely agrees with the general scenario described by 
Göthertrom et al. (2005) as recently revisited by Pérez-Pardal et al. (2010a,b) via 
adding to the SNPs information reported by the former authors the genetic 
variation of cattle Y-specific microsatellites and Interspersed Multilocus 
Microsatellites (IMM). To the three Y-haplogroups described by Göthertrom et al. 
(2005) using SNPs the addition of microsatellite and IMM markers allows 
identifying an African-specific subfamily within the Y2 haplogroup. 
 
Additionally, the results obtained contribute to increase our understanding 
of IMMs (loci yielding several amplified bands differing in size, from the same 
male individual, using a single PCR reaction performed with a single primer pair). 
Although IMMs may have 25 different copies or more (Pérez-Pardal et al. 2010b) 
one can hypothesise that UMN0103 is an IMM in an early moment of evolution. 
The existence of markers amplifying several copies is closely linked with the 
repetitive nature of the Y-chromosome that has been hypothesized to be a 
mechanism for maintaining Y-specific genes in a non-recombining environment 
(Vallender & Lahn 2004; Murphy et al. 2006). Surrounds of sequences that show 
identity with our sequence are full of mobile elements (MEs) as SINEs, LINEs and 
LTR. Different hypotheses may explain the multiplication events. The two main 
pathways are by means of transposition of MEs and by recombination. The 
question remains as to whether we are dealing with two separate processes, that 
both lead to redundancy, or if it is an integrated mechanism (Van’t Hof et al 2007). 
In our case the presence of MEs surrounding our sequence target could explain the 
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Table S1 Clone AC167351.3 (position 3901 to 3946) analyzed using the 
RepeatMasker program. 
 
Figure S1 Genmapper image of UMN0103 amplification in 4 Animals belonging 
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Table 1 Description of the haplotype analyses done per Götherström et al.’s (2005), geographical 
sampling area, breed and PCR conditions. Primer sequences were obtained from Liu et al. (2003). 
The number of samples per genotype and continent (N) is also given. PCR fragments obtained using 
both PCR protocols were separated by capillary electrophoresis on ABI 3730 instruments (Applied 
Biosystems, Barcelona, Spain). Allele sizes were determined using Genemapper software (Applied 
Biosystems, Barcelona, Spain). Allele sizes were standardized to the Pérez-Pardal et al.’s (2010a) 
nomenclature. Allele sizes reported by Ginja et al. (2008) were 2 bp bigger than those reported here. 
Products of standard PCR were cloned with the Topo TA cloning Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA) 
according to the manufacturer’s instructions. For each animal and amplified band a minimum of 3 
diferent clones were sequenced with the BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied 
Biosystems, Foster City, CA) on an ABI 3730 instrument (Applied Biosystems, Barcelona, Spain). 
Sequences were analyzed using the Seqman II software v6.1 (DNASTAR Inc., Madison, WI).  
 
 
PCR conditions Haplogroup Sampling area Breed N 
Standard1 Stringent 
Y1 Europe  5 112/126 112 
 Belgium Blanc Bleu Belge 1 112/126 112 
 Spain Asturiana de la Montaña 1 112/126 112 
  Tudanco 1 112/126 112 
 The Netherdlands Holstein 1 112/126 112 
 UK Hereford 1 112/126 112 
Y2 Europe  5   
 Croatia Simental 1 122/130 130 
 France Charolaise 1 122/130 130 
 Spain Asturiana de los valles 1 120/130 130 
  Morucha 1 114/130 130 
 UK Jersey 1 126/132 132 
 Africa  16   
 Burkina Faso Lobi 2 126 126 
   5 128 128 
   2 130 130 
 Congo N'Dama 5 122 122 
   1 122/128 -2 
   1 128 128 
Y3 Africa  6   
 Burkina Faso Lobi 2 114/122g 114/122 
  Peul 3 112/124g 112/124 
  Gudali 1 114/122g 114/122 
 Asia  2   
 India Brahman 1 114/120g 114/120 
  NorthEast India 1 112/122g 112/122 
1g-alelle presenting the following formula: (CA)3 CG (CA)n 
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4.1 Contextualización 
El estudio del cromosoma Y presenta grandes dificultades debido a 
características específicas como la presencia de secuencias repetitivas y la falta de 
recombinación con el cromosoma X. Pese a ello, el análisis del cromosoma Y sigue 
siendo la fuente de información que permite conocer la historia de las líneas 
paternas en las especies mamíferas. La especie en que se han desarrollado un 
mayor número de trabajos sobre la historia del cromosoma Y es la especie humana 
(Zerjal et al. 2002), pero ni siquiera en esta especie se conoce la secuencia del 
cromosoma Y en su totalidad (Skalestky et al., 2003). En ganado bovino, la 
secuencia del cromosoma Y no se ha publicado junto con la del resto de su genoma 
(Bovine Hapmap Consortium, 2009; Tellman et al., 2009), aunque se siguen 
desarrollando trabajos para conocer el contenido génico de este cromosoma (Vogel 
et al., 1997; Kato et al., 1995; Poloumienko 2004; Hellborg et al., 2003; Van Laere 
et al., 2008), que no ha sido determinado.  
 
El objetivo general de este trabajo era obtener una batería de marcadores que 
nos permitiese establecer relaciones filogenéticas por la vía masculina entre 
bovinos domésticos. Los trabajos publicados hasta entonces utilizaban un pequeño 
número de marcadores de tipo microsatélite, cuya principal utilidad consistía en 
diferenciar los cromosomas Y de origen B. indicus y B. taurus (Li et al., 2007; 
Hanotte et al., 2000; Edwards et al. 2000, 2007; Giovambattista et al. 2000). 
Posteriormente se publicaron un conjunto de cinco SNP  que permiten distinguir 
tres linajes diferentes en el cromosoma Y bovino (Götherström et al., 2005) y en 
2008 se combinó por primera vez, una colección de marcadores microsatélites con 
el uso de los SNP identificados por Götherström et al., (2005) aunque en una 
pequeña colección de muestras (Ginja et al., 2008). 
 
El proyecto que sirvió de base inicial a esta Memoria planteaba la utilización 




Mezzelani et al., 1995; Kappes et al., 1996; Liu et al., 2003) para realizar filogenia 
del cromosoma Y bovino. Aparentemente, (ver Tabla 4) parecía haber un gran 
número de microsatélites disponibles para el estudio de la diversidad genética del 
cromosoma Y bovino. Sin embargo, la mayoría de los marcadores disponibles son 
monomórficos en machos, están situados en la zona PAR o presentan múltiples 
copias a la amplificación (Liu et al. 2002; Van Hooft et al. 2002) como luego se 
demostró en los artículos descritos en los puntos 3.2 y 3.3 del capítulo 3. Esto 
provoca que la lista de marcadores útiles para los propósitos de esta memoria se 
reduzca drásticamente. Asimismo, durante el desarrollo de este proyecto se han 
encontrado ciertas diferencias de comportamiento de algunos marcadores respecto 
a trabajos publicados con anterioridad. En consecuencia, el número de marcadores 
disponibles y útiles para propósitos filogenéticos sólo puede considerarse como 
muy reducido. En nuestras condiciones de trabajo expuestas en los artículos arriba 
mencionados, solo 5 microsatélites, que presentan en total 6 loci, resultaron útiles 
para establecer relaciones filogenéticas en el ganado bovino. Estos marcadores 
seleccionados coincidían básicamente con los utilizados por Ginja et al., (2008). La 
información generada con estos microsatélites resultó, inevitablemente, limitada. 
 
La búsqueda de SNP ante el desconocimiento de la secuencia del cromosoma 
Y es una tarea complicada. En el trabajo de Götherström et al., (2005), se 
secuenciaron un total de 3,5 kb en intrones de genes del cromosoma Y bovino y 
sólo se identificaron cinco SNP, los únicos descritos hasta el momento en ganado 
bovino.  Aunque no constituye la base de esta Memoria, durante el desarrollo del 
proyecto también se ha tratado de identificar variación genética asociada a 
secuencias codificantes localizadas en el cromosoma Y bovino. La estrategia más 
utilizada para la identificación de secuencias codificantes en el cromosoma Y 
bovino consiste en secuenciación comparativa, que no siempre produce los 
resultados esperados (Liu et al., 2007b). Durante la estancia realizada en el 
laboratorio del Dr. Abel Ponce de León (University of Minnesota) se intentó la 
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caracterización de los genes XKRY, VCY y PRY (resultados no mostrados en esta 
memoria) utilizando cebadores desarrollados a partir de secuencias de la especie 
humana. A pesar de que esos genes están claramente localizados en la zona MSY 
del cromosoma Y humano (Skaletsky et al., 2003) en ganado bovino se obtuvieron 
amplificaciones tanto en ADN de machos como en ADN de hembras. Los 
fragmentos amplificados presentaban la misma secuencia en ambos sexos y, a 
veces, la homología con la secuencia conocida para humanos era muy baja. Otra 
aproximación en este sentido se realizó en la estancia realizada en el laboratorio del 
Dr. Albano Beja-Pereira (Universidade do Porto), donde se intentó identificar SNP 
en 2 exones del gen UPS9Y a partir de la secuencia descrita para B. taurus (Van 
Laere et al., 2008). Tampoco en este caso se identificó polimorfismo alguno 
(resultados no mostrados en esta memoria). Estos trabajos fallidos dan una idea de 
lo complejo que resulta la identificación de SNP informativos en el cromosoma Y 
bovino. En conjunto, la información acumulada permite considerar que: a) el 
polimorfismo de microsatélites es todavía una herramienta útil para el estudio de la 
diversidad del cromosoma Y bovino, aún en un momento en que los proyectos de 
secuenciación del genoma de las especies de mamíferos están alcanzando la 
madurez (Venter et al., 2001; Human Genome Sequencing Consortium, 2001; 
Rhesus Macaque Genome Sequencing et al., 2007; Bovine Hapmap Consortium, 
2009; Tellman et al., 2009); b) como ya había sugerido Hellborg et al., en 2004, el 
cromosoma Y de mamíferos presenta baja diversidad nucleotídica, y c) es 
necesario identificar nuevas fuentes de información genética que permitan la 
caracterización de la diversidad en el cromosoma Y bovino. 
 
Visto que el número de SNP disponibles en el cromosoma Y era muy escaso y 
que encontrar nuevos SNP es una ardua tarea, se planteó la posibilidad de testar la 
utilidad de los microsatélites que presentan múltiples copias a la amplificación 
(IMM) para realizar estudios poblacionales en ganado bovino. Hasta el momento, 




en Homo sapiens, Felis catus, equinos, Bos taurus y Canis lupus (Luo et al., 2007; 
Wallner et al., 2004; Liu et al., 2003; Sundqvist et al., 2001) pero nunca habían 
sido utilizados para ningún propósito práctico. La ventaja teórica de este tipo de 
marcadores consiste en que están íntimamente ligados a la naturaleza repetitiva del 
cromosoma Y, mecanismo que trata de paliar la degeneración del cromosoma Y 
debida a la falta de recombinación con el cromosoma X (Vallender y Lahn, 2004; 
Murphy et al., 2006). Los microsatélites multilocus son el resultado de una PCR 
realizada con un solo par de cebadores con la cual se obtienen numerosas bandas. 
Los IMM presentaban distintos patrones de bandas entre animales de distintas 
poblaciones bovinas, es decir, eran polimórficos. Para poder utilizar estos 
marcadores se ensayó tratarlos como marcadores dominantes teniendo en cuenta la 
presencia o ausencia de bandas en los diferentes individuos. Cada banda sería un 
locus independiente de modo que asignando ceros y unos en base a la ausencia o 
presencia de bandas, cada individuo estaría caracterizado por un vector que 
constituiría la información a procesar. En todo caso, no todos los genotipos de los 
microsatélites multilocus o IMM son identificables con certeza lo que exigía 
requisitos adicionales para determinar su utilidad. 
 
El trabajo realizado con este tipo de marcadores exigió profundizar, no sólo en 
su utilidad para el establecimiento de relaciones filogenéticas, sino en el 
conocimiento de su propia naturaleza. Para ello, se planteó estudiar de forma 
intensiva el único microsatélite utilizado hasta el momento en ganado bovino que 
presenta dos loci: el UMN0103. Este era el microsatélite de elección ya que en el 
concurrían diversas características: a) se puede considerar la hipótesis de que se 
trata de un IMM en estadios iniciales, con sólo dos bandas polimórficas en nuestros 
análisis, aunque estas 2 bandas pueden tratarse estadísticamente como dos loci 
clásicos (Mathias et al., 1994); y b) en la bibliografía existían discrepancias sobre 
el número de bandas amplificables en este marcador: Ginja et al., (2008) describen 
este marcador con un solo locus en B. taurus y dos en B. indicus mientras que en 
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trabajos anteriores de Liu et al., (2002) y de Cai et al., (2006) se describía como 
multicopia. 
 
4.2 Estructura de la información 
En la presente Memoria se ha entrelazado la información metodológica con la 
información de carácter filogenético e interés multidisciplinar. 
 
En la sección 3.1 del capítulo 3 se propone una metodología que permita 
establecer con certeza la utilidad de los marcadores microsatélite para el estudio de 
la diversidad del cromosoma Y bovino. Esta metodología se demuestra en dos de 
los marcadores, (INRA124 e INRA126) supuestamente específicos del cromosoma 
Y bovino, que fueron ampliamente utilizados en estudios previos (Li et al., 2007; 
Hanotte et al., 2000; Edwards et al. 2000, 2007; Giovambattista et al. 2000). Esta 
información está contenida en el artículo: “Female segregation patterns of the 
putative Y-chromosome-specific microsatellite markers INRA124 and INRA126 
do not support their use for cattle population studies”. De este trabajo 
metodológico se desprende la necesidad de una completa caracterización de los 
microsatélites asociados al cromosoma Y bovino así como la recomendación de 
tratar con cautela la información proporcionada con marcadores no suficientemente 
contrastados. 
 
En el capítulo 3, sección 3.2 se determina que microsatélites son validos o no 
para testar la vía macho y se aplican estos a un amplio número de muestras de B. 
taurus. Esta información se recoge en el artículo: “Y-specific microsatellites reveal 
an African subfamily in taurine (Bos taurus) cattle”, en el que, como resultado más 
destacado se identificó un subgrupo Y2 en ganado bovino africano diferente a los 





En la sección 3.3 se demuestra, por primera vez, la capacidad de los 
marcadores IMM para establecer relaciones filogenéticos entre individuos y 
poblaciones bovinas, todo ello presentado en el artículo: “Multiple paternal origins 
of domestic cattle revealed by Y-specific interspersed multilocus microsatellites”. 
Los IMM permitieron diferenciar perfectamente los 3 haplogrupos identificados 
por Götherström et al., (2005) mediante SNP, así como establecer tiempos de 
divergencia entre esos haplogrupos. 
 
En el punto 3.4 se estudia en profundidad la estructura del microsatélite 
UMN0103. Este microsatélite es un ejemplo sencillo de microsatélite multilocus. 
Se recoge la información en la nota corta titulada “Genetic structure of the bovine 
Y- specific microsatellite UMN0103 reflects the genetic history of the species”, 
donde se vio que este marcador refleja la historia evolutiva de los distintos 
cromosomas Y descritos en ganado vacuno. 
 
La información contenida en los artículos presentados en esta Memoria se 
discute en los siguientes puntos. 
 
4.3 Criterios de selección de marcadores específicos del cromosoma Y en 
ganado bovino. 
El primer paso fue una búsqueda bibliográfica de los marcadores microsatélites 
identificados en el cromosoma Y bovino y ovino (SRYM18). De forma rutinaria se 
testó su especificidad de macho. Algunos de esos marcadores, particularmente los 
BM861, INRA189, INRA124 e INRA126, ya habían sido utilizados previamente 
en estudios de diversidad (Li et al., 2007) y también para diferenciar B. taurus de 
B. indicus (Hanotte et al., 2000). Sin embargo, nuestros test de especificidad no 
siempre producían resultados compatibles con la información publicada 
previamente. Como ejemplo llamativo, los microsatélites INRA124 e INRA126 
amplificaban en ADN de hembras bovinas con el mismo rango de tamaño que 
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presentaban los machos. Nuestros resultados eran compatibles con los publicados 
por Li et al., (2007) en lo que respecta al INRA126 donde se sugería que este 
marcador podría estar situado en la zona PAR. Las discrepancias encontradas 
respecto de trabajos previos plantearon la necesidad de testar de forma exhaustiva 
los marcadores localizados en el cromosoma Y bovino previamente a su utilización 
en estudios de diversidad.  
 
4.3.1 Criterios generales 
Se definieron una serie de criterios que deben cumplir los microsatélites 
específicos del cromosoma Y (recogido en el artículo “Female segregation patterns 
of the putative Y-chromosome-specific microsatellite markers INRA124 and 
INRA126 do not support their use for cattle population studies”) que son los 
siguientes: 
• Especificidad de macho  
• Polimorfismo  
• Segregación  
 
4.3.1.1 Especificidad de macho 
Este trabajo está enfocado a la historia de la línea masculina por lo que de 
todos los marcadores presentes en el cromosoma Y bovino, sólo son útiles a efectos 
filogenéticos aquellos situados en la zona MSY. Los marcadores presentes en la 
zona PAR, deben ser descartados. Con su utilización no se obtendría información 
exclusiva de la vía macho ya que recombinan con el cromosoma X. Para detectar la 
especificidad de macho los microsatélites deben testarse tanto en ADN de machos 
como en ADN de hembras. Las amplificaciones detectadas en ADN de hembras 
son frecuentes y puedes ser debidas a 4 razones (Liu et al., 2003): 




• Que se produzcan amplificaciones inespecíficas, caracterizadas por el 
hecho de que el tamaño amplificado en ADN de hembras es distinto al 
amplificado en ADN de machos. 
• Que en los cromosomas sexuales existan zonas similares debido a su 
origen común, caracterizado por que el tamaño de la amplificación es 
el mismo, aunque entre ellas no se produzca recombinación. 
• Que existan múltiples copias de un marcador Y específico repartidas 
por el genoma, produciendo un mismo tamaño de la amplificación. 
En ausencia de cartografía física, es difícil determinar la causa por la que un 
microsatélite localizado en el cromosoma Y amplifica en ADN de hembras. Como 
regla general, Liu et al., (2003) sugieren que cuando se encuentra amplificación en 
ADN de hembras dentro del mismo rango de tamaños que amplifican en ADN de 
machos, esos microsatélites deben ser descartados. 
Sea cual sea la causa de esa amplificación en ADN de hembras, a excepción de 
las amplificaciones inespecíficas, no debe descartarse la posibilidad de que ese 
microsatélite se encuentre situado en la zona PAR. Un 43% de los marcadores 
amplificaron en hembras, esto es, sólo 23 de los 44 marcadores testados 
amplificaron exclusivamente en ADN de machos o, como en el caso de los 
marcadores UMN2303 y UMN1514, amplificaron en ADN de hembras con 
productos de tamaños distintos de los obtenidos a partir de ADN de machos, con lo 
que resultarían marcadores útiles para indicar la vía masculina. 
4.3.1.2 Polimorfismo 
Un locus se considera polimórfico en una población, si podemos detectar más 
de un alelo. Generalmente el criterio más utilizado es el del 5%, es decir, un locus 
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será polimórfico si el alelo más común presenta una frecuencia menor al 95% en la 
población de estudio. En el estudio de Liu et al., (2003) definían el polimorfismo 
en el cromosoma Y  para la especie, incluyendo ADN de hembras lo que puede 
provocar la inclusión de polimorfismos de origen femenino. Si queremos estudiar 
exclusivamente las líneas paternas  debe definirse el polimorfismo de un marcador 
dentro de la línea macho, sin incluir las líneas femeninas. Para detectar el 
polimorfismo de los marcadores MSY se testaron estos marcadores en un alto 
número de machos de distintas poblaciones de B. taurus y B. indicus con el fin de 
encontrar los diferentes alelos. Es de destacar, que de los 23 marcadores que 
cumplían los requisitos de especificidad de macho sólo 11 (47%) mostraron 
polimorfismo (en B. taurus).  
Hay que destacar que se encontró un porcentaje elevado de marcadores 
multilocus y no todos han sido testados en este punto. De hecho los 44 marcadores 
específicos del cromosoma Y testados, 16 (36%) presentaron un comportamiento 
de este tipo. 
4.3.1.3 Segregación 
Este punto hace referencia a una de las características del cromosoma Y, 
concretamente de la zona MSY, que es la herencia de padres a hijos como un clon. 
Para la caracterización de las líneas paternas del ganado bovino sólo pueden ser 
útiles aquellos marcadores localizados en el cromosoma Y que se hereden de forma 
clónica de padres a hijos. Los microsatélites que cumplan con los requisitos de 
especificidad y polimorfismo anteriormente descritos deben testarse en familias de 







4.3.2 Criterios adicionales 
Los microsatélites localizados en el cromosoma Y, debido al estado de 
hemicigosis, se espera que presenten una sola banda. Sin embargo, es frecuente que 
presenten dos o más bandas. Como se ha determinado en la especie humana, este 
hecho puede darse incluso en poblaciones concretas aunque el comportamiento 
general sea el de amplificar una sola banda (Mathias et al., 1994). Muchos de los 
microsatélites testados presentan un patrón de múltiples bandas ya reseñado en la 
bibliografía (Liu et al., 2003). Estos marcadores son denominados marcadores 
microsatélite multilocus (Interspersed Multilocus Microsatellites; IMM). Debido a 
las características específicas de este tipo de marcadores, y su definición como 
marcadores dominantes, el testaje de su utilidad para estudios de diversidad debe 
incluir dos nuevos criterios adicionales a los anteriormente descritos: el Genotipado 
automatizable y la Repetibilidad (Información aportada en el artículo “Multiple 
paternal origins of domestic cattle revealed by Y-specific interspersed multilocus 
microsatellites”). Estas comprobaciones más rigurosas son comúnes a otro tipo de 
marcadores definidos como dominantes, (como ejemplo AFLPs, Bonin et al., 
2007).  
4.3.2.1 Genotipado automatizable 
Este punto hace referencia a que el patrón de bandas que tiene que presentar un 
IMM debe ser un patrón de lectura sencilla y objetiva (Figura 12). Un IMM dado 
puede combinar diferentes bandas que presenten patrones de variación mono- y di-
nucleotídicos. Para genotipar microsatélites IMM cada banda se considera como un 
locus independiente y se asignan unos o ceros en base a la presencia o ausencia de 
bandas, respectivamente. El resultado obtenido para cada animal es un vector de 
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Figura 12. Marcador UMN0920, ejemplo de IMM de difícil genotipado. En el 
electroferograma se aprecia como no es posible definir con claridad cada banda. 
 
4.3.2.2 Repetibilidad 
Esta característica hace referencia específicamente a los microsatélites IMM. 
La definición de estos marcadores como dominantes los hace más sensibles a los 
errores de genotipado (Pompanon et al., 2007). Estos marcadores se ven más 
afectados que otros por las condiciones de PCR o migración con lo que presentan 
problemas de repetibilidad (Figura 13). Para testar este punto se deben genotipar 
los marcadores en los mismos individuos a partir de PCR distintas para comprobar 
la existencia o no de este problema. 
Figura 13. Marcador UMN1201, ejemplo de IMM no repetible. En azul y rojo patrón de 




En nuestro análisis, a cada muestra se le asignó un número con lo que 
población y especie no condicionasen el genotipado. Los IMM son particularmente 
sensibles a muestras de ADN de baja calidad por lo que muestras con estas 
características deben ser descartadas. Sistemáticamente, un 3% de controles ciegos 
se incluyeron en cada paso del procedimiento de genotipado. Cada muestra se 
genotipó 3 veces de forma independiente por la misma persona. Sólo se admitieron 
para posteriores análisis aquellos microsatélites que ofrecieron un patrón de bandas 
invariable. 
4.4 Aplicación de los criterios de selección de marcadores 
Siguiendo los criterios anteriormente mencionados un total de 44 marcadores 
de origen bovino y ovino fueron testados en B. taurus y B. indicus. Cuando un 
marcador no superó uno de los criterios no fue testado para el siguiente criterio. Se 
realizaron dos selecciones de marcadores.  
4.4.1 Primera selección de marcadores 
En la primera ronda de selección se descartaron los microsatélites que 
amplifican en hembras, los no polimórficos y los que presentan múltiples copias. 
Tras testar los microsatélites encontrados en la bibliografía para el cumplimiento 
los criterios fijados, se seleccionaron los marcadores BM861, INRA189, 
UMN0307, BYM-1 y UMN0103 que presentaba una o dos bandas al genotipado. 
Todos estos marcadores habían sido empleados con anterioridad en distintos 
estudios de diversidad o filogenia (Ginja et al., 2008; Edwards et al., 2000, 2007; 
Li et al., 2007). 
Otros marcadores utilizados ampliamente en otros estudios fueron descartados 
por no cumplir los criterios que se predeterminaron en el punto anterior. Ese es el 
caso del INRA124 donde se halló amplificación en hembras (Hanotte et al., 2000; 
Edwards et al., 2000, 2007; Giovambattista et al., 2000) y también del INRA126 
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que, además de amplificar en hembras, no presenta una correcta segregación de 
padres a hijos. En el caso del marcador DYZ1 utilizados en otros estudios (Bradley 
et al., 1994) no se logró amplificar por lo que no se obtuvieron resultados para este 
marcador y no fue utilizado en los posteriores análisis. El marcador UMN0504 
(Ginja et al., 2008) no fue utilizado por amplificar en hembras en el estudio 
presentado en esta Memoria, además de resultar monomórfico en el trabajo 
mencionado. 
Los marcadores seleccionados se organizaron en dos PCR multiplex para 
facilitar el genotipado de los animales. Así en la PCR 1 se combinaron los 
microsatélites BM861, UMN0307 y BYM-1 y en la PCR 2 los microsatélites 
INRA189 y UMN0103. Estos marcadores presentan por lo general un bajo 
polimorfismo, presentando, de entre 2 a 9 alelos dependiendo del marcador. El 
microsatélite UMN0103 presentó dos loci con lo que se plantea un problema de 
genotipado. Se decidió seguir la Regla de Mathias (Mathias et al., 1994; 
Balaresque et al., 2006) que determina que la banda de menor tamaño es asignado 
como locus 1 y la banda de mayor tamaño es asignado como locus 2. Según 
Balaresque et al., (2006), aunque pueden verse afectadas las frecuencias alélicas de 
cada población, no se ven afectadas las distancias genéticas entre poblaciones. Los 
resultados obtenidos coinciden con los de Balaresque et al., (2006), lo que avala la 
posibilidad de utilizar la información proporcionada por el marcador UMN0103 
como dos loci diferentes.  
En ese sentido, es necesario señalar que este marcador ha presentado 
diferencias según el estudio realizado. Ginja et al., (2008) sólo encontraba un locus 
por animal excepto para los animales B. indicus, que presentaban 2 loci. Cai et al., 







4.4.1.1 Rendimiento filogenético de los microsatélites seleccionados 
 
Los cinco marcadores (y seis loci) seleccionados se testaron en una amplio 
muestreo que incluía 608 animales pertenecientes a 45 poblaciones de B. taurus. 
De acuerdo con otros estudios que utilizaban este tipo de microsatélites (Li et al., 
2007; Ginja et al., 2008; Kantanen et al., 2009), el polimorfismo encontrado fue 
bajo, identificándose un total de 38 haplotipos de los que 14 resultaron únicos. El 
62% de las muestras se concentraron en dos haplotipos mayoritarios. 
El análisis estadístico de los resultados obtenidos indicó que los haplotipos 
identificados se organizaban en 2 grupos formados por: a) muestras procedentes de 
Europa Atlántica, Islas Británicas y poblaciones del África subsahariana; y b) 
muestras procedentes de razas de Europa continental y mediterránea y, 
mayoritariamente, de animales de África mediterránea. Esta situación contrastaba 
con la expuesta previamente por Götherström et al., (2005) que sugerían que las 
razas de la Europa Atlántica e Islas Británicas (Y1) serían resultado de una 
introgresión de uro europeo en las poblaciones bovinas previamente domesticadas 
procedentes del Oriente Medio (Y2) y que serían mayoritarias en la Europa 
continental y mediterránea. El hecho de que el B. taurus del África Subsahariana se 
agrupara con individuos de la Europa Atlántica apoyaría las sugerencias de 
Svenson y Götherström (2008) y Bollongino et al., (2008), que utilizando muestras 
de ADN antiguo rebatieron la tesis inicial de Götherström et al., (2005), sugiriendo 
que la situación presente era resultado de un proceso de deriva. 
Al contrastar los haplotipos identificados con los SNP zfy9 y zfy10 de 
Götherström et al., (2005), los incluidos en el grupo b) anterior se asignaron al 
haplogupo Y2, mientras que los incluidos en el grupo a) se asignaron al haplogrupo 
Y1 excepto los procedentes de toros del África Subsahariana y un animal de 
Marruecos, que se asignaron al haplogrupo Y2. En la Figura 14 puede comprobarse 
como los análisis de correspondencia y NETWORK llevados a cabo con el análisis 
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conjunto del polimorfismo de microsatélites y SNP, no variaba de forma sustancial 
la información proporcionada por los microsatélites, confirmando la situación 
inicial.  
Figura 14. Representación grafica de la variabilidad genética entre los haplotipos Y1 e Y2. 
En A) Dispersión de los 38 haplotipos calculados con Análisis de correspondencia, 
haplotipos Y1 representados con triángulos negros, Y2 con cuadrados negros a excepción 
de los Y2 africanos representados por cuadrados blancos. En b) Red network construida 
con el programa NETWORK 4.5.2. Los haplotipos Y1 se representan con círculos blancos, 
Y2 con círculos grises a excepción de los Y2 africanos representados por círculos negros. 
En la figura se puede apreciar como los haplotipos Y2 africanos clusterizan con los 







En conjunto, este análisis ofreció dos conclusiones de interés: 
Como cuestión de interés general, la batería de marcadores ensayada permitió, 
por primera vez, la diferenciación de un subgrupo africano dentro del haplogrupo 
Y2. Asumiendo que los uros africanos (B. primigenius opisthonomus) deberían ser 
genéticamente similares a los domesticados en Oriente Medio (Bradley y Magee, 
2006), nuestros resultados apoyarían una posible domesticación de B. taurus en 
África. La posibilidad de esta domesticación fue sugerida primero a partir de 
evidencias arqueológicas (Meadow, 1993; Wendow y Schild, 1994). Análisis de 
microsatélites en muestras europeas y africanas sugieren esta misma hipótesis 
(MacHugh et al., 1997). La presencia de ADN mitocondrial diferente (el grupo T1) 
y la presencia de haplotipos únicos en África (Troy et al., 2001; Loftus et al., 
1994a; Bradley et al., 1996) sugieren que el ganado vacuno africano no es un 
simple muestra de aquel domesticado en el Creciente Fértil (Bradley y Magge, 
2006). La presencia de haplotipos singulares en el cromosoma Y de B. taurus 
africanos, ahora identificada, supone un importante apoyo a la hipótesis de una 
posible domesticación africana. 
Figura 15. Análisis NETWORK en el que se incluyeron muestras de B. taurus y B. indicus. 
Se generaron 55 haplotipos con el set de 5 microsatélites al añadir un total de 138 
muestras originarias de África y Asia de B. indicus a las muestras analizadas en el artículo 
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Aunque en el artículo no se utilizaron animales cebú, análisis complementarios 
se realizaron con poblaciones B. indicus. Así estos individuos fueron genotipados 
con los cinco microsatélites e incluidos a la red Network en color naranja (Figura 
15), todos los individuos cebú fueron contrastados con los SNP de Götherström. 
Sin embargo, pese a que discrimine bien entre B. indicus y B. taurus desde el punto 
de vista metodológico, los análisis realizados permiten evidenciar la limitaciones 
de esta batería de microsatélites: a) cuando se utilizan sin la aplicación de los SNP 
no es posible diferenciar correctamente los haplogrupos Y1 e Y2, que parecen 
tener importancia filogenética; b) por si mismo, la batería de microsatélites 
utilizada no permite diferenciar el Y1 del Y2 africano; y c) la información 
proporcionada no permite calcular tiempos de divergencia entre haplogrupos. La 
batería de microsatélites ensayada se compone de marcadores de evolución rápida 
(Goldstein et al., 1995). En esta situación, con un limitado número de 
microsatélites disponibles es probable la presencia de homoplasias que impidan 
una correcta diferenciación de los haplogrupos. El trabajo aquí presentado pone en 
evidencia las limitaciones de usar sólo los SNP identificados por Götherström et 
al., (2005), que permiten definir los haplogrupos Y1 e Y2 pero no permite detectar 
la familia africana del haplogrupo Y2.  
Las carencias detectadas en esta colección de marcadores utilizados, hacen 
necesario el desarrollo de nuevas herramientas para el análisis del cromosoma Y 
bovino. 
4.4.2 Segunda selección de marcadores. Desarrollo de nuevas herramientas 
En la primera selección de marcadores se habían descartado los microsatélites 
que amplificaban en hembras por su posible situación en la zona PAR, los 
microsatélites monomórficos por su carencia de información y los multilocus 
(IMM) que nunca antes se habían utilizado como tal.  Los marcadores IMM, como 




par de cebadores y con la cual se obtienen numerosas bandas. Aunque estos 
marcadores habían sido descritos en numerosas especies de mamíferos nunca 
habían sido empleados con propósitos filogenéticos. Sin embargo, existe una 
importante razón teórica que incita a testar la utilidad de este tipo de marcadores: 
su definición está íntimamente ligada a la naturaleza repetitiva del cromosoma Y 
(Vallender y Lahn, 2004; Murphy et al., 2006) y, en consecuencia, pueden ofrecer 
información singular que permita caracterizar las fuerzas evolutivas que influyen 
en esta parte del genoma. A pesar de ello, existe un problema en su definición y, 
por lo tanto, en la forma de proceder a la codificación de la información que 
proporcionan, así como al establecimiento de criterios adicionales para la selección 
de IMM y para su genotipado.  
Un aspecto fundamental para poder analizar estos marcadores consiste en la 
forma de codificar su información. Se decidió tratar cada banda como un locus 
independiente y con carácter dominante. Para ello se tiene en cuenta la presencia o 
ausencia de cada banda asignando un uno a la presencia de la banda y un cero a su 
ausencia. Cada individuo está, por lo tanto, caracterizado por un vector de ceros y 
unos que va a ser la información que se va a procesar. Este tipo de codificación 
tiene la ventaja de la experiencia acumulada en la comunidad científica en el 
tratamiento de marcadores dominantes (ver como ejemplo Bonin et al., 2007). En 
todo caso, es necesario señalar que con este método no se está teniendo en 
consideración toda la capacidad informativa de los IMM. Teóricamente, es posible 
que dos muestras que presenten el mismo haplotipo para un IMM dado varíen en 
número de copias de un locus dado, un ejemplo  de esto es el marcador INRA057 
(Figura 16). En hombre y ratón, la variación en el número de copias en segmentos 
de ADN somático se considera una importante fuente de variación genética que 
afecta a la expresión genética y a la variabilidad fenotípica (Freeman et al., 2006; 
Perry et al., 2006; Egan et al., 2007; Stranger et al., 2007). Sin embargo, la 
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identificación y utilización de este tipo de variabilidad superaba los objetivos del 
presente proyecto. 
Figura 16. Microsatélite INRA057, ejemplo de marcador que presenta el mismo haplotipo 
de ceros y unos presentando polimorfismo de copia. A simple vista se aprecia que el 
electroferograma del medio presenta diferencias respecto de los otros dos, pero la 
codificación sería la misma para los tres individuos. 
 
Ante la complejidad de genotipado que presentan estos marcadores, la 
selección de marcadores informativos se centró en cinco de ellos (UMN0920, 
UMN1201, UMN2713, UMN2303 y UMN2405) que fueron escogidos en base al 
polimorfismo que presenta el patrón de bandas. En conjunto, los cinco IMM 
testados presentaron 136 loci de los que 83 (61%) eran polimórficos. Se 
descartaron los marcadores UMN0920 y UMN1201 por no cumplir los criterios de 
genotipado automatizable y repetibilidad respectivamente. El marcador UMN0920 
presenta un patrón de bandas no claramente definido, por lo que la automatización 




observó que su patrón de bandas no era repetible ya que con las mismas 
condiciones de PCR el patrón de bandas presentaba variaciones que imposibilitan 
un correcto genotipado (Figura 11). Los marcadores UMN2713, UMN2303 y 
UMN2405 cumplieron todos los requisitos requeridos. 
4.4.2.1 Rendimiento filogenético de los IMM 
Se genotiparon un total de 453 animales pertenecientes a 52 poblaciones tanto 
de B. indicus como de B. taurus con los marcadores UMN2713, UMN2303 y 
UMN2405. Se realizaron análisis estadísticos de cada marcador por separado y de 
todas las combinaciones posibles. Esto permitió comprobar que el marcador 
UMN2713 no resulta informativo careciendo de capacidad discriminante (Figura 
17), por lo que se descartó para posteriores análisis (datos de genotipado no 
mostrados en esta memoria). 
Figura 17. Árbol MrBayes realizado con los 17 haplotipos resultantes de genotipar el 
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Los marcadores seleccionados (UMN2303 y UMN2405) presentaban 66 loci 
distintos de los que 48 (72%) eran polimórficos. En total, los dos marcadores 
utilizados recogían el 58% del total del polimorfismo de los cinco IMM testados. 
La información de estos dos marcadores permitió identificar 146 haplotipos de los 
que 87 resultaron únicos. Se analizaron los distintos haplotipos con el programa 
MrBayes, NETWORK y se hizo un análisis de correspondencia (Figura 18) 
identificándose tres grupos. De modo análogo a lo realizado con los haplotipos 
obtenidos mediante marcadores de comportamiento clásico, los tres grupos 
identificados mediante los IMM se contrastaron con los SNP de Götherström et al., 
(2005). Los tres grupos coincidieron con los haplogrupos Y1, Y2 e Y3. La 
información proporcionada por los IMM seleccionados permitía, además: a) 
caracterizar el haplogrupo Y1 como el de mayor diversidad haplotípica lo que no 
permite descartar que sea el resultado de una introgresión de uro europeo en el 
ganado doméstico; b) confirmar la existencia de una subfamilia haplotípica dentro 
del haplogrupo Y2; esta subfamilia, compuesta por animales africanos, presentaba 
la mayor diversidad haplotípica relativa apoyando la hipótesis de la posible 
domesticación de B taurus en África; c) identificar una mayor estructura genética 
dentro del haplogrupo Y2 sugiriendo posibles procesos locales de introgresión de 
uro sobre ganado doméstico; y d) caracterizar el haplogrupo Y3 como el menos 
diverso. Este hecho puede estar condicionado por el pequeño número de muestras 
B. indicus analizadas, sería compatible con un solo proceso de domesticación.  
Desde el punto de vista metodológico la utilización de los IMM seleccionados 
presenta las siguientes ventajas: 
- son capaces de identificar la mayor fuente de variabilidad genética 




- Esta variabilidad genética está íntimamente ligada a la naturaleza del 
cromosoma Y. 
- Los resultados obtenidos son concordantes con los obtenidos mediante 
SNP, permitiendo diferenciar los haplogrupos Y1, Y2 e Y3, y 
confirmando que los SNP identificados por Götherström et al., (2005) 
tienen sentido filogenético. 
- La información proporcionada por los IMM permite, asimismo, 
identificar estructura genética dentro de haplogrupos. 
Figura 18. En el primer recuadro árbol filogenético construido con el programa MrBayes 
a partir de los 146 haplotipos encontrados. En el segundo recuadro análisis el network y 
en el tercero un análisis de correspondencias. En el mapa se representa la frecuencia de 





 Variabilidad genética neutra del cromosoma Y de rumiantes domésticos  
 
Figura 19. Distribución Mismatch y raggedness (r), D de Tajima D y Fs de Fu, test de 
neutralidad estadísticos para cada haplogrupo definido (Y1, Y2 and Y3). La línea roja y la 




Análisis complementarios, asumiendo un modelo de mutación IAM (Infinite 
Allele Model), incluyeron una “mismatch distribution” así como el cálculo de los 
estadísticos, raggedness  (r), D de Tajima y Fs de Fu entre los tres haplogrupos 
calculados con el programa Arlequin 3.11 (Excoffier  et al., 2005). La distribución 
mismatch cuenta el número de diferencias entre cada par de secuencias en una 
población (Rogers, 2002) y permite comparar la distribución esperada con la 
distribución observada. Es usualmente multimodal en muestras tomadas de una 
población en equilibrio demográfico, pero es generalmente unimodal en 




2000). Como se puede observar en los histogramas de la Figura 19 este análisis 
realizado en los tres haplogrupos, Y1, Y2 e Y3, resultó consistente con tres eventos 
de expansión de la población. El valor de raggedness fue no significativo, 
indicando que la  distribución observada no se desvía de un modelo de expansión 
poblacional repentino. El estadístico D de Tajima fue negativo para los tres 
haplogrupos, como era de esperar cuando la estructura genética esta influida por 
una rápida expansión, y no significativo demostrando que no hay desviación de las 
expectativas de neutralidad. El estadístico Fs de Fu, que se corresponde con la 
distribución haplotípica, fue significativo para los tres haplogrupos indicando 
desviación del equilibrio mutación-deriva. 
 
Todos los análisis efectuados permiten considerar a los IMM como una 
herramienta válida para el estudio de diversidad genética en el cromosoma Y 
bovino. De forma adicional, estos marcadores permitieron, por primera vez, 
estimar tiempos de divergencia entre haplogrupos del cromosoma Y bovino. La 
forma más correcta de tratar los IMM, codificados como marcadores dominantes, 
es considerarlos marcadores con una baja tasa de mutación. Sin embargo, aún 
cuando los IMM se consideraran marcadores de evolución intermedia o alta (Tabla 
4), se obtuvieron tiempos de divergencia entre B. taurus y B. indicus (entre 75.292 
y 658.780 años) siempre compatibles con una separación genética previa a la 
domesticación. En 1997,  MacHugh et al., usando microsatélites autosomales, 
habían estimado la divergencia entre B. taurus y B. indicus de 610.000 a 850.000 
años usando Bison sp. como referencia. Utilizando ADN mitocondrial se estableció 
que el tiempo de divergencia entre cebú y toro variaría entre 200.000 y 1.000.000 
de años (Loftus et al. 1994a). Otra estimación utilizando ADN mitocondrial estimó 
la divergencia entre estas dos especies entre 1.700.000 a 2.000.000 años, en este 
caso la discordancia entre líneas maternas y paternas podría estar causada por 
factores como un ratio de migración de machos-hembras descompensado y la 
poligamia (Cavalli-Sforza y Minch, 1997; Oota et al., 2001; Seielstad et al., 1998). 
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Tabla 4. Tiempos de divergencia y desviación estándar (d.e.) calculados entre haplotipos 
ancestrales (Pérez-Pardal et al., 2010) usando el estimador ρ calculado mediante el 
programa NETWORK 4.2 (Forster et al., 1996) Se han utilizado tres tasas de mutación 
diferentes: a) rápida: 0,0009/generación (Zhivotovsky et al., 2004); b) intermedia: 0,0008/ 
generación (Zhivotovsky et al., 2004); y c) baja: 0,00018/ generación (Forster et al., 2000)  
 
Haplotipo ancestral J12-J19 J12-J24 J19-J24 
Haplogrupo Y3-Y2 Y3-Y1 Y2-Y1 
ρ (d.e.) 14,00 (0,71) 24,50 (1,00) 14,50 (0,71) 
Años (d.e.)    
Tasa de mutación rápida 75292,0 (3802,8) 131761,0 (5378,0) 77981,0 (3802,8) 
Tasa de mutación intermedia 84700,0 (4278,0) 148225,0 (6050,0) 87725,0 (4278,0) 
Tasa de mutación lenta 376446,0 (19013,4) 658780,5 (26889,0) 389890,5 (19013,4) 
 
4.5 Caracterización del microsatélite UMN0103 
En el planteamiento inicial de este trabajo no estaba incluido el estudio a una 
mayor profundidad del microsatélite UMN0103. Esta nueva exigencia radica en 
dos cuestiones fundamentales, la presencia de dos bandas en este marcador podría 
indicar que se trate de un microsatélite IMM en estadios iniciales con lo que su 
estudio podría llevar a comprender un poco mejor este tipo de microsatélites. La 
otra necesidad se debe, al igual que sucedía con los microsatélites INRA124 e 
INRA126, a diferencias detectadas entre los resultados aportados en esta Memoria 
y la bibliografía disponible para este marcador. Este marcador se utilizó en el 
capítulo 3 sección 3.2 para caracterizar el ganado bovino por la vía paterna 
aplicando la regla de Mathias para genotiparlo (Mathias et al., 1994), por lo que se 
creyó conveniente dilucidar cualquier duda relacionada con este microsatélite. 
El análisis de secuenciación reveló que en B. taurus los dos loci presentaban la 
misma secuencia, mientras que en B. indicus la presencia de una mutación el la 




ninguna de las dos especies fue posible el diseño de cebadores para caracterizar 
cada loci por separado.  
 
Respecto a las diferencias halladas con las referencias bibliográficas estas 
pueden ser debidas a dos causas:  
a) En el caso de los estudios de Cai et al., (2006) y Liu et al., (2003) las 
diferencias pueden ser debidas al diferente método de genotipado, en estos 
estudios se usaban geles de poliacrilamida, método mucho más impreciso 
que el uso de secuenciadores automáticos, con lo que la presencia de los 
dos loci y las bandas fantasmas podría interpretarse fácilmente como 
multicopia.  
b) Las diferencias con el trabajo de Ginja et al., (2008) estarían 
encaminadas a diferencias en la zona de hibridación de los cebadores en 
uno de los dos loci. Ginja et al., (2008) utilizan PCR más estrictas. En esas 
condiciones uno de los loci se pierde en B. taurus pero no en B. indicus.  
En nuestras condiciones de PCR obteníamos los dos loci en las dos 
especies, con una salvedad, en B. taurus uno de los loci presentaba una 
mayor altura de pico que el otro, siendo del mismo tamaño en B. indicus.  
 
Cuando se relacionó la morfología del microsatélite con la pertenencia a un 
determinado haplogrupo del cromosoma Y se observó con una PCR estándar que el 
locus con menor número de repeticiones se hallaba presente pero en una intensidad 
mayor que el otro locus, en condiciones estrictas los animales Y1 presentaban solo 
el locus de menor número de repeticiones. Lo mismo sucedía al locus de mayor 
número de repeticiones para los animales Y2. Dentro de los animales Y2 se 
encontraron animales que solo presentaban un locus. Estos animales en los análisis 
realizados con los IMM y el set de 5 microsatélites constituían una subfamilia 
dentro del haplogrupo Y2. En estos animales no fue posible determinar si hay al 
menos dos loci del mismo número de repeticiones o por el contrario había perdido 
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un locus. Basándonos en estas cuestiones podemos asegurar que este marcador 
resume bien la historia evolutiva de los machos bovinos. Como se aprecia en la 
Figura 20 se pueden distinguir los haplogrupos Y1, Y2 e Y3 además de la 
subfamilia Y2 africana. 
 
Figura 20. Electroferogramas de un animal Y1 en 1, Y2 en 2, Y2 africano en 3 y un Y3 en 
4. Se puede apreciar como el locus 2 en animales Y1 (en 1) y el locus 1 en los Y2 (en 2) 
presentan una menor altura de pico, mientras que los animales Y3 (en 4) presentan la 
misma altura de pico para los dos loci. En 3 se puede ver como un animal africano 
presenta un único locus. 
 
 
La naturaleza repetitiva del cromosoma Y se postula como un mecanismo para 
mantener los genes específicos del  cromosoma Y en un ambiente no recombinante 
que podría erosionar al cromosoma Y con un número elevado de mecanismos entre 
los que se incluye el estado de hemizigosis (Vallender y Lahn, 2004; Murphy et al., 




recombinación y la transposición de elementos móviles. Mediante eventos de 
recombinación internos, como sobrecruzamientos desiguales y conversión génica 
se generan homólogos en tarden (Van´t Hof et al., 2007). En cuanto a la 
transposición de elementos móviles, una gran cantidad de microsatélites en el 
genoma humano se han originado a partir de  colas polyA de retrotransposones, 
principalmente elementos Alu y LINE-1. En un estudio se encuentra que un 72% de 
los microsatélites están relacionados con el final 3´ de retrotransposones (Nadir et 
al,. 1996). Otro estudio sugiere que el 54% de los microsatélites del cromosoma Y 
se originaron por mediación de retrotransposones (Kayser et al., 2004). Respecto a 
estos dos mecanismos de generación de nuevo material genético no hay consenso si 
se trata de procesos redundantes y separados o si por el contrario se trata de un 
mecanismo integrado (Van´t Hof et al., 2007).   
 
Comparamos la secuencia obtenida para el UMN0103 con secuencias 
depositadas en el GeneBank y encontramos muchos clones que mostraban una 
identidad con nuestra secuencia del 99%. Analizamos algunos de esos clones en 
búsqueda de elementos móviles y se vio que la secuencia homóloga estaba rodeada 
de elementos móviles, como SINE (Short interspersed repetitive elements), LINE 
(Long interspersed repetitive elements) y LTR (Long terminal repeats), lo que 
podría explicar la duplicación del locus en este marcador. 
 
4.6. Repercusión, implicaciones y perspectivas futuras de este trabajo 
 
Este trabajo aquí presentado debería influir en un amplio rango de campos: 
Uno de ellos alude a la historia del ganado bovino. Se ha descrito por primera vez 
la estructura genética de los haplogrupos Y1, Y2 e Y3 confirmando la existencia de 
una subfamilia africana en el Y2. Esto podría revelar una posible domesticación de 
B. taurus en África. Y además se ha estimado la divergencia entre los distintos 
haplogrupos por vía paterna, encontrando concordancia con los tiempos descritos 
para la línea materna. La historia genética dibujada por los análisis del ADN 
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mitocondrial presenta concordancia con la información obtenida con los IMM. Esta 
cuestión resulta sorprendente ya que en otras especies, como oveja o cabra, la 
información obtenida por la vía masculina muestra un escenario diferente a la 
obtenida por la vía femenina (Pidancier et al., 2006). La falta de coincidencia entre 
información genética masculina y femenina se explica asumiendo que la 
domesticación y la posterior dispersión fue diferente para cada uno de los sexos. El 
ganado vacuno presenta una baja capacidad de dispersión, por lo que su dispersión, 
después de la domesticación, fue muy lenta y probablemente dependiente del 
manejo del hombre. 
 
Para conocer mejor la historia del ganado bovino deberían analizarse con esta 
colección de marcadores animales procedentes del Creciente Fértil, el centro de 
domesticación descrito para B. taurus. Una tarea pendiente de esta memoria es 
testar los cinco microsatélites y los dos IMM en individuos procedentes del 
Creciente Fértil, para dilucidar si realmente existió domesticación en África. Sería 
interesante e importante testar estos marcadores (tanto los IMM como la colección 
de 5 microsatélites) en muestras de ADN antiguo. La longitud de los fragmentos 
amplificables depende de las condiciones de preservación del resto antiguo (Burger 
et al., 1999). Son muchos los autores que señalan que el ADN antiguo suele 
encontrarse degradado en fragmentos, de uno a unos pocos cientos de bases 
(Pääbo, 1985a, b; Hagelberg y Sykes, 1989; Hänni et al., 1990; Rogan y Salvo, 
1990; Goloubinoff et al., 1993; Handt et al., 1994) por lo que no es posible la 
amplificación por PCR de fragmentos de ADN superiores a 150 pares de bases (pb) 
en tejidos blandos (Pääbo, 1989). Este límite es sensiblemente superior en tejidos 
sólidos,  como hueso o diente, siendo de 300 pb en ADN mitocondrial y de poco 
más de 100pb en material nuclear (Hagelberg et al., 1994a; Hauswirth et al., 1994). 
Testar este tipo de marcadores multilocus es una tarea que se presenta muy 
complicada, si no imposible, debido a la fragilidad del ADN antiguo (Pääbo et al., 





Quedan por testar más marcadores IMM en Bovino, tarea que no se ha 
realizado para esta memoria debido a la cantidad de tiempo y complejidad que 
conllevan este tipo de marcadores. Sería interesante comprobar el conocimiento 
que aportan a la información ya revelada con los microsatélites utilizados en la 
presente memoria. Otra tarea pendiente es secuenciar los microsatélites 
monomórficos en un amplio rango de animales pertenecientes a diferentes 
haplogrupos para tratar de encontrar SNP. La misma tarea se debería hacer con los 
microsatélites polimórficos ya que muchos de ellos presentan, en animales poco 
relacionados, el mismo tamaño alélico. Esta coincidencia de tamaños podría 
deberse a homoplasias por lo que se podrían encontrar SNP en esas secuencias que 
permitiesen diferenciar esos alelos que presentan el mismo tamaño pero una 
diferente historia evolutiva. 
 
Otro campo que se debería ver beneficiado por el conocimiento adquirido con 
esta memoria es el de la conservación, ya que por primera vez se ha estudiado la 
diversidad existente en los tres haplogrupos definidos por vía paterna. El 
conocimiento la variabilidad existente es el paso previo para proteger la 
variabilidad. 
 
Esta Memoria pretende contribuir a que se conozca un poco más el cromosoma 
Y bovino, así como debería influir en la aplicación de los marcadores tipo IMM en 
otras especies. Con este trabajo se demuestra el valor informativo de algunos 
marcadores IMM, abriendo una puerta al uso de estos marcadores que se han 
descrito en numerosas especies incluyendo el hombre (Homo sapiens), caballo 
(Equus caballus), burro (Equus asinus), gato (Felis silvestris catus), cabra (Capra 
hircus) y oveja (Ovis aries) (Butler et al., 2005; Luo et al., 2007; Wallner et al., 
2004; Liu et al., 2003; Sundqvist et al., 2001; Pérez-Pardal et al., no publicado). 
Debido a la carencia de marcadores existentes para analizar el cromosoma Y, los 
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IMM se revelan en este estudio como una fuente de información que no debería ser 
despreciada. Dependiendo del marcador, el genotipado tendrá un mayor o menor 
grado de complicación. Los marcadores descritos en esta memoria son bastante 
complejos debido al alto número de bandas que presentan y a que no hay ningún 
programa diseñado especialmente para genotiparlos. En otras especies se han 
encontrado marcadores IMM que presentan un menor número de bandas lo que los 
hace más fácilmente genotipables, como es el caso del marcador DSY464 en 
humanos (Butler et al., 2005).  
 
El uso de los marcadores IMM, pese a todas sus aportaciones, dista de ser 
idílico. Una de las principales desventajas que presentan estos marcadores es el 
esfuerzo de genotipado que, aunque varía dependiendo del número de locus que 
presente, es mucho mayor que para un microsatélite tradicional. Se han analizado 
IMM que constaban desde 4 loci (en O. aries, resultados propios no incluidos en 
esta memoria) hasta los descritos en esta memoria que presentan un total de 33 
loci. Además no todos los IMM resultan informativos o utilizables debido a su 
codificación imposible.  
 
El modelo de mutación de los IMM no se conoce. Durante los últimos años se 
han publicado numerosos estudios encaminados a la descripción de 
aproximaciones teóricas que puedan explicar el modelo evolutivo de los 
microsatélites. Uno de los modelos posibles es el conocido como SMM (Stepwise 
Mutation Model, o modelo mutacional paso a paso) (Kimura y Ohta, 1978). Este 
modelo se concibió inicialmente para explicar la regularidad en la distribución de 
las frecuencias alélicas, y asume que un alelo sólo puede mutar a sus dos estados 
adyacentes por pérdida o adición de una repetición. Un modelo alternativo, el IAM 
(Infinite Allele Model o modelo de alelos infinitos) (Kimura y Crow, 1964), 
propone que todas las mutaciones son posibles, sin que existan restricciones en el 




un nuevo alelo que no existía en la población. En el modelo SMM, al contrario de 
lo que sucede en el IAM, los alelos pueden mutar hacia estados alélicos ya 
presentes en la población y de ahí generar lo que se denomina homoplasia. Para un 
marcador genético, la homoplasia ocurre cuando diferentes copias de un locus son 
idénticas en estado pero no idénticas por descendencia. En el IAM las diferencias 
de tamaño no son informativas respecto al grado de diferenciación entre 
poblaciones, mientras que el SMM las diferencias de tamaño entre alelos son una 
medida de diferenciación entre las poblaciones. En este sentido asumiendo el 
modelo SMM se pueden hacer cálculos dentro de poblaciones y asumiendo el IAM 
permitiría hacer cálculos entre especies. En lo que respecta al modelo de mutación 
de los IMM, se deben de desarrollar más análisis para ajustar mejor el modelo 
mutacional.  
 
Otro punto que hay que esclarecer es la tasa de mutación que hay que aplicar a 
de este tipo de marcadores. En nuestros análisis asumimos que estos microsatélites 
son de baja evolución, aunque también analizamos los datos considerando que 
podrían tener una tasa de evolución media y alta (Tabla 4). De todos modos nunca 
se han hecho estudios para determinar la tasa de mutación de estos marcadores por 
lo que sería necesario que se analizasen un número elevado de unidades familiares 
para estimar su tasa de mutación. 
 
También es necesario el refinamiento del método de genotipado propuesto en 
esta memoria en el que no se tiene en cuenta el número de copias por loci. Por el 
momento no hay una forma objetiva de cuantificar el número de copias, 
produciéndose una infraestima de la diversidad. Un error que se comete en sentido 
contrario es la posible consideración de las bandas fantasmas o stater bands como 
loci, una posible forma de evitar este problema va encaminada al trabajo que 
realizado con el artículo en el que se caracteriza el microsatelite UMN0103, donde 
este marcador era secuenciado para intentar separar los dos loci. En este trabajo no 
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fue posible separar mediante PCR los dos loci, pero quizás en otros IMM si sea 
posible lograr este objetivo. Mediante la separación de los distintos loci en distintas 
PCR rebajaría el tiempo de genotipado y sería posible la estandarización entre 
laboratorios.  
  
Pese a todas las desventajas que puedan presentar estos marcadores como el 
desconocimiento de su secuencia, su modelo de mutación y el alto tiempo y 
complejidad de genotipado, las ventajas de su uso son mucho más importantes 
como para obviar su uso en un cromosoma que presenta grandes complicaciones 
para su estudio. Estos marcadores han aportado una información hasta el momento 
desconocida. Confirman por la vía macho que hay dos domesticaciones de ganado 
bovino y aportan evidencias de una tercera que podría haber sucedido en África. 
Permiten ver que el haplogrupo Y1 es el que presenta mayor diversidad. Han 
permitido ahondar en la distribución filogeográfica encontrando una familia dentro 
del haplogrupo Y2 en África que podría ser equivalente al haplogrupo T1 del ADN 
mitocondrial. Permiten el cálculo de los tiempos de divergencia entre haplogrupos, 
obteniéndose valores que concuerdan con los datos obtenidos a partir del análisis 
del ADN mitocondrial. Pero la ventaja más importante es la de añadir una 
herramienta para estudiar la variabilidad en un cromosoma que presenta baja 
variabilidad y pequeño tamaño. 
 
Pese a todo el conocimiento generado en esta memoria hay un amplio rango de 
trabajos a desarrollar. Un cometido futuro en el campo del estudio de las líneas 
paternas en bovinos es la búsqueda de nuevos SNP así como la búsqueda de genes 
Y específicos con los que se podría aportar más información en lo referente a la 
domesticación y el manejo que fueron objeto esos animales. Es necesario encontrar 
nuevos SNP que nos permitan confirmar hipótesis como una posible domesticación 
de B. taurus en África. Testar nuevos marcadores como marcadores microsatélite y 





nuevos individuos, sobre todo animales procedentes del Creciente Fértil, dará una 
visión más acertada de lo que sucedió hace unos 10000 años cuando se inició el 














































Due to the nature of Y-chromosome, a protocol to carefully select Y-specific 
microsatellites has been developed. It includes tests to ensure amplification only in 
males, polymorphism, reproducible pattern, a correct paternal compatibility (are 





IMM markers are a useful tool for studing the phylogeny of the male-specific 
lineage of the Y chromosome. IMMs provide more information than the joint use 
of Y-specific SNPs and microsatellites. As IMMs have been described in many 
species, they arise as interesting tools for carrying out within-and between-species 





The three Y- haplogroups found in bovine and the African Y2 subfamily show 





The existence of an African Y2 subfamily supports the hypothesis of a 








As a summary it can be concluded that the results obtained using Y-specific 
microsatellites coincide with the information obtained using mitochondrial DNA.  
This fact suggests a common expansion of both males and females from the 
domestication centres. Local introgression events from B. primigenius into 













































Y-chromosome studies may complete surveys using mitochondrial DNA for 
inferring sex-specific population genetic processes. In this document, genetic 
techniques were applied to cattle DNA to ascertain questions regarding the origin 
of the paternal lineages and male phylogeography of B. taurus and B. indicus. 
Using single nucleotide polymorphism (SNPs), a total of three lineages have been 
found for the cattle Y-chromosome. The lineages found in B. taurus were Y1 and 
Y2, meanwhile only one lineage, Y3, was found in B. indicus. The aim of this work 
was to clarify the existence of these lineages and the tool used for resolving that 
question was the Y- specific microsatellites. A total of 44 microsatellites were 
tested in both taurine and zebu samples for male specificity, paternal compatibility 
and scoring repeatability to ascertain their performance for cattle Y-chromosome 
variability assessment. Y-specific microsatellites added to the Y-specific SNPs 
previously described increased analytical resolution and allowed at least two 
different Y2-haplotypic subfamilies to be distinguished, one of them restricted to 
the African continent and the other one was found in Europe and Asia. New tools, 
the so called interspersed multilocus microsatellites (IMMs), were developed to 
allow an improvement of the resolution of bovine Y-chromosome phylogenetic 
studies. These markers yield several amplified bands of different sizes using a 
single primer pair in a single PCR reaction from a single male DNA sample. Two 
out of five IMMs tested for amplification only in male DNA, polymorphism 
(presence or absence of an amplified band), paternal compatibility and correct and 
repeatable scoring were used for this study. The use of the IMMs confirmed the 
findings already described by SNPs but also showed increased resolution with 
respect to other marlers. Its use allowed us to identify a subfamily within the Y2 
haplogroup in cattle Y chromosomes sampled from northern Italy, northern 
Atlantic Europe, Mongolia and Japan. This new subgroup can reflect local 
introgression events from B. primigenius into domesticated cattle in a similar 




mitochondrial DNA. Also, IMMs confirmed the existence of a Y2-haplotypic 
subfamily restricted to the African continent. 
 
Altogether, these studies have further suggested 1) the introgression of wild 
sire auroch genetics into domesticated herds, 2) a putative cattle domestication in 
Africa could included local Y2 wild sires, and 3) the high genetic similarity found 
in Asian Zebu supports a single domestication event. The lack of samples from the 
Near East (the only definite centre of taurine cattle domestication) did not allow to 
check if haplogroup Y1 was originated from a local European post-domestication 
recruitment of B. primigenius sires or was present in the genetic pool domesticated. 
Overall, the need of further sampling, development and characterization of 
additional Y-chromosome markers to refine the few phylogenetic studies based on 
the male lineage has been highlighted.  
 
Interestingly enough, the results obtained with IMMs are highly consistent with 
the genetic history of the species drawn using mitochondrial DNA. This is 
surprising because in other species, such as sheep or goat, the genetic information 
on the male path reflects a different scenario than that given by the mitochondrial 
DNA. The lack of coincidence between the genetic information from the sire and 
dam paths is generally explained assuming that the domestication, and the 
subsequent spreading process of either species, was highly different for each sex. 
However, cattle have the lowest spreading ability of the livestock species. Its 
spreading after domestication, whatever the origin might be, was probably very 
slow and always dependent on human management. In these conditions, the genetic 
signatures on both males and females would follow similar paths.  
 
The nature and genetic mechanisms affecting IMMs still remain unknown. The 
existence of markers amplifying several loci is closely linked with the repetitive 
nature of the Y-chromosome that has been hypothesized to be a mechanism for 
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maintaining Y-specific genes in a non-recombining environment. Although IMMs 
may have 25 different copies or more, one can hypothesise that UMN0103, with 
only two copies, is an IMM in an early moment of evolution. The results obtained 




El estudio del cromosoma Y junto con el estudio del ADN mitocondrial 
permite inferir los procesos genéticos poblacionales determinados por el sexo. En 
este trabajo, se han aplicado técnicas genéticas en ADN de ganado bovino para 
establecer cuestiones sobre el origen de los linajes paternos y la filogeografía 
masculina de B. taurus y B. indicus. Se usaron polimorfismos de nucleótido simple 
(SNP), que permitieron definir un total de 3 linajes en el cromosoma Y bovino.  En 
B. taurus se describieron los linajes Y1 e Y2, mientras que en B. indicus se definió 
el linaje Y3.  
 
El objetivo de este trabajo es aclarar la existencia de estos tres linajes y la 
herramienta elegida para resolver esa cuestión fueron los microsatélites específicos 
del cromosoma Y. Se testaron un total de 44 marcadores en muestras de cebú y 
toro para determinar polimorfismo, compatibilidad paterno-filial y genotipado 
repetitivo con el fin de establecer su uso para la evaluación de la variabilidad del 
cromosoma Y.  
 
Los microsatélites Y específicos sumados a los SNP previamente descritos 
incrementaron la resolución analítica, esto ha permitido diferenciar dos subfamilias 
en el linaje Y2, una de ellas restringida al continente africano, mientras que la otra 
familia se encuentra tanto en Asia como en Europa.  
 
El uso de nuevas herramientas, los microsatélites multilocus o IMM, permiten 
incrementar la resolución de los estudios de filogenia del cromosoma Y bovino. 
Estos marcadores amplifican numerosas bandas de distintos tamaños a partir de 
una sola PCR hecha con una sola pareja de cebadores. Se testaron cinco IMM, de 
los cuales solo dos cumplimentaban los criterios fijados de polimorfismo 
(presencia o ausencia de una banda amplificada), compatibilidad paterno-filial, 
genotipado repetitivo y repetibilidad. El uso de los IMM confirma los hallazgos 
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descritos por los SNP y además se vio que presentaban una mayor resolución. Su 
uso permite identificar una subfamilia dentro del linaje Y2 en toros, este grupo lo 
forman muestras del norte de Italia, norte de Europa, Mongolia y Japón. Este nuevo 
grupo podría reflejar eventos de introgresión de B. primigenius en el ganado 
doméstico de un modo similar reflejado en el haplogrupo Q identificado en el ADN 
mitocondrial. Además los IMM confirman la existencia de la subfamilia Y2 
restringida al continente africano. 
 
La interpretación conjunta de todos los trabajos presentados en esta Memoria 
sugieren: 
1) la introgresión de machos de uro en los rebaños domésticos,  
2) una presunta domesticación de ganado en África que podría haber 
incluido animales salvajes Y2, 
3) la alta similitud genética en el cebú apoya un solo evento de 
domesticación en B. indicus. 
 
La falta de muestras procedentes de Oriente Próximo (el único centro de 
domesticación taurino descrito hasta el momento) no permite verificar si el linaje 
Y1 se originó a partir del reclutamiento de individuos de B. primigenius después de 
la domesticación, o si el Y1 estaba ya presente en el pool genético domesticado. En 
conjunto hay una necesidad de ampliar el muestreo así como el desarrollo y 
caracterización de marcadores Y específicos que permitan refinar los estudios 
filogenéticos realizados hasta el momento por la vía masculina.  
 
Una cuestión que resulta interesante es el hecho de que los resultados 
obtenidos con los IMM son consistentes con la historia genética dibujada por los 
análisis del ADN mitocondrial. Esta cuestión resulta llamativa, ya que en otras 
especies como oveja o cabra, la información obtenida por la vía masculina muestra 





entre información genética entre machos y hembras se explica asumiendo que la 
domesticación y la posterior dispersión fue diferente para cada uno de los sexos. El 
ganado vacuno presenta una capacidad de dispersión baja, por lo que su dispersión, 
después de la domesticación, fue muy lenta y probablemente dependiente del 
manejo del hombre. En esas condiciones la huella genética tanto en machos como 
en hembras será similar 
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6.3 Resumo 
O estudio do cromosoma Y xunto co estudio do ADN mitocondrial permite 
inferir os procesos xenéticos poblacionais determinados polo sexo. Neste 
documento aplicáronse as técnicas xenéticas no ADN do gando bovino para 
establecer cuestións referentes ó orixe dos liñaxes paternos e a filoxeografía 
masculina de B. taurus e B. indicus. Usando polimorfismos de nucleotido simple 
(SNP), atopáronse un total de 3 linaxes no cromosoma Y do gando bovino. En B. 
taurus describíronse as liñaxes Y1 e Y2, mentras que no B. indicus definiuse a 
liñaxe Y3.  
 
O obxectivo do presente traballo é aclarar a existencia destos tres liñaxes e a 
ferramenta escollida para resolver esta cuestión foron os microsatélites específicos 
do cromosoma Y. Testáronse un total de 44 marcadores en mostras de cebú e touro 
para detectar polimorfismo, compatibilidade paterno-filial e xenotipado repetitivo 
coa finalidade de evaluar a variabilidade do cromosoma Y.  
 
Os microsatélites Y especificos sumados os SNP previamente descritos, 
incrementaron a resolución analitica permitindo diferenciar duas subfamilias dentro 
da liñaxe Y2, unha delas restrinxida ó continente africano, mentras que a outra 
atoparíase en Asia e Europa. O uso de novas ferramentas, os microsatélites 
multilocus ou IMM, permiten incrementar a resolución dos estudios filoxenéticos 
do cromosoma Y bovino. Estes marcadores amplifican numerosas bandas a partir 
dunha soa PCR feita   con unha/cunha única parella de cebadores.  
 
Testarónse cinco IMM, dos cales so dous cumplimentaban os criterios fixados 
de polimorfismo (presencia ou ausencia de unha banda amplificada), 
compatibilidade paterno-filial, xenotipado repetitivo e repetibilidade. O uso dos 
IMM confirma os achádegos descritos polos SNP e ademáis incrementan a súa 





touros, este grupo estaría formado por mostras do norte de Italia, norte de Europa, 
Mongolia e Xapón. Este novo grupo podría reflexar eventos de introgresión de B. 
primigenius no gando doméstico dun modo similar o que se reflexa no haplogrupo 
Q identificado no ADN mitocondrial. Ademais os IMM confirman a existencia da 
subfamilia Y restrinxida ó continente africano. 
 
Conxuntamente todos estes traballos suxiren: 1) a introgresión de machos de 
uro nos rebaños domésticos, 2) unha presunta domesticación de gando en África 
que podería incluir animais salvaxes Y2, e 3) a alta similitude xenética no cebú 
apoia un só evento de domesticación en B.indicus. A falta de mostras do Oriente 
Próximo (o único centro de domesticación taurino definido polo momento) non nos 
permite verificar si a liñaxe Y1 estaba xa presente no pool xenético domesticado ou 
se orixinou despois da domesticación polo reclutamento de individuos de B. 
primigenius. Polo tanto existe unha necesidade de ampliar a mostraxe,  así como o 
desenrolo e caracterización de marcadores Y específicos que permitan refinar os 
estudios filoxenéticos realizados ata o de agora pola via masculina. 
 
Unha cuestión interesante é o feito de que os resultados obtidos cos IMM son 
consistentes ca historia xenética dibuxada polos análises de ADN mitocondrial. 
Esta cuestión resulta chamativa xa que noutras especies, como cabra ou ovella, a 
información obtida pola via masculina amosa un escenario diferente que a obtida 
para a vía femenina. A falta de coincidencia entre información xenética masculina 
e femenina explícase asumindo que a domesticación e a posterior expansión foi 
diferente para ambos sexos. O gando vacuno ten pouca capacidade de expansión, 
polo que a súa dispersión, despois da domesticación, foi moi lenta e probablemente 
dependente do manexo do home. Nesas condicións a pegada xenética tanto en 
machos como en femias seguiría un camiño similar.  
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Anexo 4  
 
 
Tabla S1 URLs used for sequence comparisons were: BLAST, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/seq/page.cgi?FpHsBlast.html&pHs (for comparing 
sequences with the cow genome sequence); GenBank, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/ (for sequence information of the cow Y 
chromosome); and RepeatMasker Web Server, http://www.repeat-masker.org (for 
identifying MEs adjacent to microsatellites). Clones AC172950.4, AC226431.3 and 
AC167351.3 were analyzed using the RepeatMasker program (from 14000 to 25000; 1 to 
7000 and 63000 to 74000 respectively). In this table we show the window obtained for 
Clone AC167351.3 (from 65000 to 75000) .Repetition of microsatellite UMN0103 is in 










Figure S1 Genmapper image of UMN0103 amplification obtained using the standard PCR 
conditions described in Pérez-Pardal et al. (2010a). Blue lines are due to FAM labelling of 
PCR products. Bands of different size from the GenScan 500-LIZ standard are in orange. 
Plot 1) represent a 122/126 animal belonging to the Y1 haplogroup. Plot 2) represent a 
120/130 animal belonging to the Y2 haplogroup. Plot 3) represent an African 128-genotype 
belonging to the Y2 haplogroup. Plot 4) present a 114/ 120 Y3 animal. Note the differences 
between allele sizes in Plots 1) and 2). 
 
 
 
 
 
 
 
